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1 
序論 
本研究の背景 
「成人病」が「生活習慣病」と名を改められてから既に5年以上が経過した。生活習慣病は、
その名の通り、その発症要因に生活習慣が関与しており、今や成人のみならず若年もが罹患
する疾患として認知されている。生活習慣病は、高脂血症、糖尿病、高血圧、肥満、悪性腫瘍、
脳卒中、肝臓病、腎臓病そして骨粗しょう症と多岐に渡る。特に、高脂血症、糖尿病及び高血
圧はサイレントキラー とも呼ばれ、自覚症状が出にくいために放置されることが多い疾患であり、
動脈硬化や心疾患等の冠動脈疾患の原因となる場合が少なくない。 
日本を含めた主要先進諸国において、近年の薬剤の進歩並びに外科療法の発展にも拘わ
らず、冠動脈疾患は死因の上位を占めている1)。冠動脈疾患の発症率と血漿低比重リポ蛋白
(LDL)コレステロール値との間には正の相関関係があることが報告されて以来2)、血漿LDL コレ
ステロールの高値は冠動脈疾患の危険因子として現在広く認知されている3)。即ち、高LDL コレ
ステロール血症状態を放置しておくことは、冠動脈疾患で死亡する危険性が増大することにつ
ながる。LDL コレステロール低下療法の意義は明らかである。 
 
かかる状況下、高LDL コレステロール血症治療剤の社会的必要性は非常に高く、現在臨床
現場において種々の薬剤が使用されている。生体内でのコレステロールの約70%がその生合
成に由来することから、コレステロール生合成経路(Figure 1)の阻害剤は高LDL コレステロール
血症治療剤として世界中で汎用され、中でも3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 
(HMG -CoA)還元酵素阻害剤4)は高LDL コレステロール血症治療剤の第一選択薬の地位を確
立している5)。Scandinavian 4S clinical studyにおいて、HMG -CoA還元酵素阻害剤の一つであ
るSimvastatinの投与により冠動脈疾患患者の生存率を高めることが報告された6)。また、それと
独立した大規模臨床試験において、高LDL コレステロール血症患者へのHMG -CoA還元酵素
阻害剤の投与により、冠動脈疾患の発症率が約1/3に軽減された7)。これらの知見より、コレス
テロール生合成経路の阻害剤は、高LDL コレステロール血症のみならず冠動脈疾患に対して
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も有効な薬剤と考えられている。 
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               Figure 1. Cholesterol biosynthesis pathway 
 
しかしながらHMG -CoA還元酵素阻害剤は、以下の二点で満足されているとは言い難い。 
一点目は、HMG -CoA還元酵素阻害剤はコレステロール生合成経路の上流に作用するため、
ドリコー ル、ユビキノンあるいはイソプレニル化蛋白等生体内必須成分であるイソプレノイドの生
成をも阻害することである8)。従って、コレステロール生合成経路においてイソプレノイドへの分
岐点より下流で作用する阻害剤が、より副作用の少ない高LDL コレステロール血症治療剤とし
て期待されている。 
二点目は、HMG -CoA還元酵素阻害剤は明確な血漿トリグリセリド(TG)値の低下作用を示さ
ないことである。欧州動脈硬化協会の研究班は、冠動脈疾患の進展に対する危険因子として
高TG 血症により注目を向けるべきであるというガイドラインを近年発表し、その中で高TG 血漿
患者に対する段階的な治療が必要であると説いている9)。血漿LDL コレステロールと血漿TG が
共に高値である混合型高脂血症患者は全高脂血症患者の約40%を占めるが10)、このように高
率で高TG 血症を含むにも拘わらず、殆どのHMG -CoA還元酵素阻害剤は血漿TG 値には明瞭
な低下作用を示さない11)。現在の臨床の場においては、高TG 血症患者に対してフィブラート系
薬剤が汎用されているが、このフィブラート系薬剤はLDL コレステロール低下作用を示さない。
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従って、混合型高脂血症患者にはHMG -CoA還元酵素阻害剤とフィブラート系薬剤との併用
が行われる場合があるが、その併用療法により横紋筋融解症という重篤な副作用が顕著に発
現することが知られており、非常に注意して用いられなければならない12)。 
そのため、高LDL コレステロール血症及び高TG 血症を併発している混合型高脂血症患者に
おいては現時点では有効な治療薬が存在せず、血漿LDL コレステロール値と血漿TG 値を共
に強力に低下させ、かつ安全性の高い薬剤の開発が渇望されている。 
 
コレステロール生合成経路における律速酵素の一つであるスクアレン合成酵素(SQS)は、コ
レステロール生合成経路の下流を司り(Figure 1)13)、ファルネシルピロリン酸(FPP)二分子を前駆
体としてプレスクアレンピロリン酸(PSPP)を経由し、スクアレンに変換させる(Scheme 1)。SQS はコ
レステロールと非コレステロール産物の生成を区別する分岐点に位置することから、その阻害
剤は各種イソプレノイドの生成を阻害しないことが期待され、1993年に微生物産物である
Zaragozic acid AがSQS 阻害剤として初めて報告されて以来14)、新規機序の血漿LDL コレステ
ロール低下剤として全世界的にその阻害剤の研究が進められている15)。 
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Scheme 1. The biosynthetic reaction catalyzed by squalene synthase 
 
加えてSQS 阻害剤は、動物モデルにおいてフィブラート系薬剤と同様に血漿TG 値をも低下
させることが報告された16)。血漿TG 値低下の作用機序に関しては不明な点も少なくないが、最
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近、その解明の糸口となりうる報告がHiyoshiらによりなされた17)。 
以上の点より、SQS 阻害剤は、血漿LDL コレステロール値と血漿TG 値を共に低下させる薬剤
として、更には冠動脈疾患に対する効果的な薬剤として期待されている。 
 
現時点で報告されているSQS 阻害剤には、基質類似誘導体18)、遷移状態類似誘導体19)、
2,8-ジオキサビシクロ[3.2.1]オクタン誘導体20)、ジカルボキシリックアシッド誘導体21)あるいはキ
ヌクリジン誘導体22)があり、最近これらに加え4,1-ベンゾオキサゼピン誘導体23)やビシクロ[3.2.0]
ヘプタン誘導体24)が報告された(Figure 2)。一部のSQS 阻害剤の投与においてはアミノ基転移
酵素(GOT, GPT) 活性が上昇する傾向が認められ、肝機能障害を惹起すると示唆される例が
報告されており18h)、非常に魅力的な創薬標的でありながらも未だSQS 阻害薬は申請上市に
至っていない。 
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         Figure 2. Structure of SQS inhibitors 
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これらの状況を鑑み、著者は、血漿LDL コレステロール値と血漿TG 値を共に低下させる新規
機序の脂質低下剤を志向して研究を開始した。研究目標は、強力なSQS 阻害活性を有し、経
口投与において有効であり、加えて、肝機能に影響を与えないSQS 阻害剤の創製である。著者
が研究に着手した当初、経口投与で有効なSQS 阻害剤としてキヌクリジン誘導体が報告されて
いた。そこで構造修飾研究に際しては、経口活性を有することに注目しキヌクリジン誘導体を
リー ド化合物として選択した。 
 
 
本研究の概要 
研究の流れをFigure 3に示した。 
著者は、英国Zeneca社の研究者により報告されたキヌクリジン誘導体122a)を基にした構造修
飾研究を実施した。その過程において、ビフェニリル基とジベンゾチオフェン-2-イル基が生物
学的等価体として機能することを発見し、更に種々の三環性基を検討した結果、脂溶性の高い
三環性基の導入により強力なSQS 阻害活性が発現することを見出した。また著者は、キヌクリジ
ン核と三環性基との間の連結鎖を検討し、分子の立体構造を規制しうる連結鎖への変換により、
あるいは、三原子から構成される連結鎖への変換によりSQS 阻害作用が向上することを見出し
た。 
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          Figure 3. Outlineof the structural changes of the SQS inhibitors 
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これらの結果を踏まえ、不斉中心を有さない化合物を志向して更なる構造修飾を実施し、強
力なSQS 阻害活性を示す(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体31を見出した。
化合物31は経口投与において化合物1と同等の血漿non-HDL コレステロール低下作用を示し
た(本論第一章)。 
化合物31に代表される(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体の合成には、
その中間体としてメチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート誘導体が重要である。しかし、その
立体選択的合成法は報告されていない。そこで著者は、メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセ
タート誘導体の立体選択的合成法の開発を行った。生成物の熱力学的平衡状態における安
定性に着目し検討した結果、異性化反応を伴うHorner-Wadsworth-Emmons反応を鍵反応とし
て、3-キヌクリジノンを原料として効率的にメチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート誘導体を
合成する手法を確立した(本論第二章)。 
更に著者は、(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジンを基本骨格とし、経口投与に
おける血漿non-HDL コレステロー ル低下作用の更なる増強を志向した構造最適化研究を実施
した。著者は、アリー ル基に注目して構造変換を実施し、経口投与において化合物31を上回る
良好な血漿non-HDL コレステロール低下作用を示す9H -カルバゾール誘導体41を見出した。
このアリール基の探索の過程において、分子量の減少及び分子全体の部分極性面積の増大
に伴い、経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用が増強する現象が見出され
た。著者は、9位無置換の9H -カルバゾールを有する化合物41が経口投与において良好な血
漿non-HDL コレステロー ル低下作用を示しつつ、加えて、アミノ基転移酵素活性を変動させず
肝機能へ悪影響を及ぼさないことに着目し、更なる構造修飾を実施した。その結果、エチリデ
ン鎖へフルオロ基を導入した化合物62において強力なSQS 阻害活性、及び、経口投与におい
て優れた血漿non-HDL コレステロール低下作用を示すことを見出した。化合物62は化合物41
同様、アミノ基転移酵素活性を上昇させず、肝機能障害を回避しうる化合物であることが示唆さ
れた(本論第三章)。 
第一章及び第三章の構造修飾研究より見出された化合物41及び化合物62を選択し、更な
る薬理学的評価を実施したところ、各々の化合物の投与により、冠動脈疾患の進展に対し危険
7 
因子として認知されている血漿non-HDL コレステロール値及び血漿TG 値を低下させ、一方、
冠動脈疾患や粥状動脈硬化症の進展に対し負の危険因子として提唱されている血漿HDL コ
レステロール値を上昇させる傾向を見出した。類似の効果は現在高LDL コレステロール血症治
療剤として第一選択薬とされているHMG -CoA還元酵素阻害剤であるPravastatinでは認められ
ず、化合物41及び化合物62の有用性を示しうる結果と考えられた。更に、化合物41及び化合
物62に関して経口投与後における薬動力学的評価を実施した。また、化合物62とヒトSQS との
結合モデルを構築し、その活性発現に関し考察を行った(本論第四章)。 
 
本研究の結果、著者は、肝機能への影響を回避し、かつ、高脂血症及び冠動脈疾患に対
する治療あるいは予防薬として好適な血漿脂質変動をもたらしうるSQS 阻害剤41(YM-53579)
及び62(YM-53601)を創製した(Figure 4)。これら化合物の発見経緯について、以下詳細に各
章で述べ、最後に総括する。 
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Figure 4. Selected SQS inhibitors
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本論 
 
薬理学的評価方法 
合成した化合物の薬理学的作用の評価として、以下の試験を行った。 
 
in vitro SQS 阻害作用 
ハムスター肝及びヒト肝癌細胞由来HepG2細胞より調製したミクロソー ムを用いて、Amin等の方
法25)によりSQS 活性を測定し、コントロー ルに対し酵素活性を50%阻害する濃度であるIC50値を
算出した。 
 
in vivo血漿n n-HDL コレステロール低下作用 
正常食CE -2にて飼育した8週齢雄性シリアンゴールデンハムスターに試験化合物を50 mg/kg
一日一回5日間強制経口投与し、最終投与より2時間後に血液を採取し血漿non-HDL コレステ
ロール値を測定した。血漿non-HDL コレステロールに対する薬剤の効果は、薬剤非投与群に
対する変動率で示した。 
 
肝機能に対する化合物の影響 
正常食GC -4にて飼育した5週齢雄性F344ラットに試験化合物を250 mg/kg一日一回3日間
強制経口投与し、最終投与より2時間後に血液を採取しアスパラギン酸アミノ基転移酵素
(GOT)活性及びアラニンアミノ基転移酵素(GPT)活性を測定した。 
 
倫理事項 
全ての実験は山之内製薬株式会社における動物倫理委員会にて承認された方法により行われ
た。 
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第一章  (Z)-3-(2-アリー ルオキシエチリデン)キヌクリジン誘導
体の創製、及び、構造活性相関26) 
著者は、英国Zeneca社の研究者により報告された経口投与で有効なキヌクリジン誘導体122a)
を基本骨格とした構造修飾研究を実施した。その類縁体である3-ビフェニリルキヌクリジンは、
プレスクアレンピロリン酸(PSPP)からスクアレンへの変換過程における反応活性種と推測されて
いるカルボカチオン中間体の構造類似体として機能し、キヌクリジン核の窒素原子はカルボカ
チオンを模擬していることが提唱されている27)。そこでキヌクリジン核はSQS との相互作用に重
要であると考え、ビフェニリル部、及び、キヌクリジン核とビフェニリル部の間の連結鎖の変換を
検討することとした。本章では、その研究結果について記述する。 
 
第一節  ビフェニリル基の生物学的等価体としての三環性基 
第一項  化合物のデザイン 
SQS 阻害に基づく経口投与で有効な新規脂質低下剤の創製を目標とし、著者はBrownらに
より報告されたキヌクリジン誘導体122a)に着目し構造修飾研究を計画した。化合物の配座を固
定化することにより、その化合物の与える薬理学的作用が増強する例は数多く知られている。
そこでまず著者は、化合物1の自由回転しうる結合の一つであるビフェニリル部を固定化した三
環性基へと変換することを検討した。三環性基としては、合成原料としての入手の困難度及び
合成過程における副反応の回避の観点から、ジベンゾチオフェン-2-イル基を選択した。 
またBrownらは同時に、キヌクリジン核とビフェニリル部の間に連結鎖としてエチニル鎖を導
入することにより、SQS 阻害活性が向上することを報告している22a)。そこで著者は、本知見が三
環性基を有する化合物においても適用可能であると仮定し、構造修飾を実施した。即ち、キヌ 
F
N OH
1
A
N OH
B
S
C CA-B = direct,  
                Figure 5. Drug design 
10 
クリジン核とジベンゾチオフェン-2-イル基の間へのエチニル鎖の挿入によるSQS 阻害活性の
向上を志向した合成展開を実施した（Figure 5）。 
 
第二項  化合物の合成 
目的とする化合物はScheme 2及びScheme 3に示す方法により合成した。 
Achesonらにより報告された2-ブロモジベンゾチオフェン228)を出発原料とし、化合物2を
n-BuLiを用いたハロゲン―金属交換反応によりリチオ化した後、3-キヌクリジノンへの付加反応
に付し、目的とする3-アリー ルキヌクリジン誘導体3を合成した(Scheme 2)。 
Br
S
S
N OH
2
a
3  
Scheme 2. (a) nBuLi, THF, 3-quinuclidinone 
 
連結鎖としてエチニル鎖を有する化合物5は、Maillardらが報告した3-エチニル-キヌクリジン
-3-オール429)を用い、化合物4と2-ブロモジベンゾチオフェン2によるSonogashira反応30)を用い
て合成した(Sceme 3)。 
N OH
S
N OH
a
54  
Scheme 3. (a) aryl bromide, cat. Pd(PPh3)2Cl2, cat. CuI, Et3N, DMF  
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果をTable 1に示
した。 
ジベンゾチオフェン-2-イル誘導体3を検討したところ、Brownらの報告した阻害剤1に匹敵す
るSQS 阻害作用を示すことが明らかとなった。即ち、三環性基としてのジベンゾチオフェン-2-イ
ル基がビフェニリル基の生物学的等価体として機能していると考えられた。 
次に著者は、キヌクリジン核とジベンゾチオフェン-2-イル基の間へのエチニル鎖の挿入が
11 
SQS 阻害活性へ与える効果を検討した。エチニル鎖を挿入した3-(アリールエチニル)キヌクリジ
ン5は著者の期待通り、3-アリー ルキヌクリジン誘導体3より強力なSQS 阻害活性を示した。 
 
            Table 1. In Vitro A ctivities of 3-Arylquinuclidine Derivatives 
A
N OH
B
Ar
 
compd. A -B  Ar IC50 (mM)  a 
1 direct 
F
 
0.38 
3 direct 
S
 
0.41 
5 C ºC  
S
 
0.21 
a Compounds were tested for their ability to inhibit conversion of 
[3H] farnesyl diphosphate to [3H] squalene by hamster liver 
squalene synthase. IC50 values were det mined in duplicate n 
a single experimental run.   
 
本節における検討より、3-アリー ルキヌクリジン型SQS 阻害剤において、ビフェニリル基の生
物学的等価体としてジベンゾチオフェン-2-イル基が機能することを見出し、また、キヌクリジン
核とジベンゾチオフェン-2-イル基との間へのエチニル鎖の挿入により、SQS 阻害活性が向上
することが明らかとなった。 
 
 
第二節  3-(2-アリールエチニル)キヌクリジン誘導体 
第一項  化合物のデザイン 
3-ビフェニリルキヌクリジン誘導体におけるビフェニリル部は、PSPP のファルネシル鎖を擬似
12 
し、SQS との疎水性相互作用を形成することが提唱されている22a)。本章第一節の検討結果を踏
まえ著者は、ジベンゾチオフェン-2-イル基も同様にPSPP のファルネシル鎖を擬似すると仮説
を立てた。著者は、より強固な疎水性相互作用の形成によりSQS 阻害活性の向上が期待できる
と考え、種々の三環性基への構造修飾研究を実施した（Figure 6）。三環性基としてはジベンゾ
フラン、9H -フルオレン、9H -フルオレン-9-オン及び9-メチル-9H -フェノチアジンを選択し、そ
の置換位置に関しても検証した。構造変換の際には、エチニル鎖の挿入によりSQS 阻害活性
が向上した結果（本章前節記載）を踏まえ、3-(アリールエチニル)キヌクリジンを基本骨格として
選択した。 
N OH
S
N OH
O
OS
O
S
N
Me
5
tricyclic system
tricyclic system =
 
Figure 6. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 
目的とする化合物の合成法をScheme 4及びScheme 5に示した。 
化合物6-9は、出発原料にIlluminatiらにより報告された3-ブロモジベンゾチオフェン31)、
Cullinaneらにより報告された2-ブロモジベンゾフラン32)、市販品として入手可能な2-ブロモ
-9H -フルオレン及び2-ブロモ-9H -フルオレン-9-オンを原料として用い、本章第一節にて記
述した合成法に準じて合成した(Scheme 4)。 
Campaigneらにより報告された3-ジベンゾフランカルバルデヒド1033)を、Coreyらの方法により
gem-ジブロモオレフィン体11へと変換した34)後、n-BuLi存在下3-キヌクリジノンへの付加反応
に付し、目的とするジベンゾフラン体12を合成した。また、既知の3-ホルミル-N-メチル-10H -
フェノチアジン1335)を用い、同様の方法によりN-メチルフェノチアジン体15を合成した(Scheme 
13 
5)。 
 
N OH
Ar
N OH
S
O
O
a
6-94
6  Ar = 8  Ar =
9  Ar =7  Ar =
 
Scheme 4. (a) aryl bromide, cat. Pd(PPh3)2Cl2, cat. CuI, Et3N, DMF  
 
N OH
Ar
Ar
OHC ArBr
Br
S
N
MeO
b
12, 1510, 13 11, 14
a
13-15  Ar =10-12  Ar =
 
Scheme 5. (a) CBr4, PPh3, Zn, CH 2Cl2; (b) nBuLi, THF, 3-quinuclidinone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果をTable 2に示
した。 
検討の結果、種々の三環性基への変換は許容性が高いことが判明した。ジベンゾチオフェ
ン-2-イル基をジベンゾチオフェン-3-イル基へ変換した6においてもSQS 阻害活性を保持し、ま
た同様に、ジベンゾフラン-3-イル体12とジベンゾフラン-2-イル体7は同等のSQ S阻害活性を
示した。即ち、三環性基の形状はSQS 阻害作用に大きな影響を及ぼさないことが明らかとなっ
た。この結果より、3-アリールエチニルキヌクリジン誘導体における三環性基は酵素基質中の
自由度が高い部分構造を擬似していることが示唆された。 
また、9H -フルオレン-2-イル体8は、ジベンゾフラン-2-イル体7と比較し2倍程度SQS 阻害活
14 
性が向上し、一方、9-オキソ-9H -フルオレン-2-イル体9は、ジベンゾフラン-2-イル体7と比べ
SQS 阻害活性が減弱することが見出された。9H -フルオレン、ジベンゾフラン及び9-オキソ-9H -
フルオレンのEtrlらの方法により算出される部分極性面積は各々0 A 2、9.2 A 2そして17.1 A 2で
ある36)。即ち、より狭小な部分極性面積の三環性基を有する化合物において、より強力なSQS
阻害活性が発現したと考えられ、脂溶性の高い三環性基を有する化合物がより強い 
 
Table 2. In Vitro A ctivities of 3-Ethynylquinuclidin-3-ol Derivatives 
A
N OH
B
Ar
 
compd. A -B  Ar IC50 (mM) a 
5 C  ºC  
S
 
0.21 
6 C  ºC  
S  
0.22 
12 C  ºC  
O
 
0.15 
7 C  ºC  
O  
0.18 
8 C  ºC  
 
0.082 
9 C  ºC  
O  
0.41 
15 C  ºC  
S
N
Me
 
0.39 
a Refer to Table 1.
15 
SQS 阻害活性を示すことが示唆された。本検討より著者は、3-アリールエチニルキヌクリジン誘
導体における三環性基は酵素基質中の脂溶性の高い部分構造を擬似していると考察した。 
 
本節における検討の結果、3-アリールエチニルキヌクリジン誘導体に導入した三環性基は、
反応中間種と推測されているPSPP 中の自由度が高く、かつ、脂溶性の高い部分構造、即ち
ファルネシル鎖を擬似していることが示唆された。検討した種々の三環性基を有する化合物中、
9H -フルオレン-2-イル基を有する化合物8が最も強力なSQS 阻害活性を示した(IC50 = 82 
nM)。 
 
 
第三節  連結部の変換 
第一項  化合物のデザイン 
本章第一節にて著者は、3-アリー ルキヌクリジン誘導体においてキヌクリジン核と三環性基と
の間へのエチニル鎖の挿入により、SQS 阻害活性が向上することを明らかにした。そこで著者
は更なるSQS 阻害活性の向上を志向し、より適切な連結鎖の探索を実施した。この際、三環性
基としてジベンゾチオフェン-2-イル基、あるいは、それと同等のSQS 阻害活性を発現することが
明らかとなったジベンゾフラン-3-イル基を選択した。著者はまず、キヌクリジン核と三環性基と
の間の連結鎖長の最適化を検討した。また、基質類似誘導体型SQS 阻害剤において、その化
合物中へのエーテル型連結鎖の導入によりSQS 阻害活性が向上することが報告された18b)。そ
こで著者は次に、三環性基を有するキヌクリジン型阻害剤においてエーテル型連結鎖の導入
がSQS 阻害活性へ及ぼす効果を検証した(Figure 7)。 
N OH
S
N Y
A
X
B
CH2C
O
C
5
A-B = CH2OCH2
  Y  =  OH, H  
Figure 7. Drug design 
16 
加えて、脂溶性の高い部分構造の導入によりSQS 阻害活性が向上した結果を踏まえ、より分
子全体の脂溶性を高めるためにキヌキリジン3位の水酸基の除去を実施し、SQS 阻害活性の向
上を試みた(Figure 7)。 
 
第二項  化合物の合成 
プロピニル鎖を連結鎖として有する化合物16及び19は、各々Scheme 6及びScheme 7に示す
方法により合成した。 
2-ブロモジベンゾチオフェン2に対し、n-BuLiを用いハロゲン―金属交換反応によりリチオ化
した後、アリール銅へのトランスメタル化を経て、臭化プロパルギルへの置換反応37)を実施した。
次いでn-BuLiを用いた水素―金属交換反応によりアセチリドとした後、3-キヌクリジノンへの付
加反応に付し、目的とする化合物16を合成した(Scheme 6)。 
Br
S
SN OH
2
a, b
16  
Scheme 6. (a) nBuLi, lithium 2-thienylcyanocuprate, 
THF, propargyl bromide; () nBuL , THF, 
3-quinuclidinone 
 
また、市販品として入手した3-ヒドロキシジベンゾフラン17を、炭酸カリウムを用いての臭化プ
ロパルギルへの置換反応、次いでn-BuLiを用いた水素―金属交換反応によりアセチリドとした 
 
O
N OH
O
OH
O
O
O
19
17 18
a
b
 
Scheme 7. (a) propargyl bromide, K2CO 3, DMF; (b) nBuLi, 
THF, 3-quinuclidinone 
17 
後の3-キヌクリジノンへの付加反応に付し、所望の化合物19を合成した(Scheme 7)。 
 
エーテル鎖を連結鎖として有する化合物22及び25は、各々Scheme 8及びScheme 9に示す
方法により合成した。キヌクリジン核を有するアルコール誘導体に対するアルキル化は、キヌクリ
ジン核の窒素原子の高い求核性と塩基性に起因するN-アルキルを回避するために窒素原子を
ボラン錯体として保護するStotterらの手法38)を用い実施した。 
Campaigneらにより報告されたジベンゾチオフェン-2-イルメタノー ル2039)を塩化チオニルを用
いてクロル体21へと変換し、水素化ナトリウム存在下Stotter らにより報告された3-(ヒドロキシメ
チル)キヌクリジン-N-ボラン38)による置換反応に付し、次いで、アセトンとエタノールの混合溶媒
中塩化水素によりボラン錯体を除去し38)、目的とする化合物22を合成した(Scheme 8)。 
S
X O
N
S
22a
20  X = OH 
21  X = Cl
b, c
 
Scheme 8. (a) SOCl2, cat. DMF; (b) 
3-(hydroxymethyl)quinuclidine-N-bora e, NaH, DMF;  
(c) HCl, EtOH, acetone 
 
また、Grobらにより報告されたメチル 3-ヒドロキシキヌクリジン-3-カルボキシラート2340)に対
し、Saitoらによる触媒量の水素化ホウ素ナトリウム存在下過剰量のボラン-THF 錯体を用いての
ジオールへの還元反応41)及びボラン錯体形成反応を同時に行い、次いで、クロル体21を用い
たアルキル化、塩化水素によるボラン錯体の除去を順次実施し、目的とする化合物25を合成し
た(Scheme 9)。 
COOMe
N OH N
+
OH
OH
BH3
S
O
N OH
b,c
23 24
a
25  
Scheme 9. (a) borane-THF complex, cat. NaBH4, T F; (b) 21, NaH, 
DMF; (c) HCl, EtOH, acetone 
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第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果をTable 3及び
Table 4に示した。 
キヌクリジン核と三環性基の間の連結鎖長を検討したところ、プロピニル鎖の化合物16はエ
チニル体5を上回るSQS 阻害活性を示した。一方、更に連結鎖長を伸長した化合物19は、エチ
ニル体5と比較しSQS 阻害作用が減弱した(Table 3)。この結果より著者は、三原子から構成され
る連結鎖を有することが強力なSQS 阻害活性の発現に好適であると考えた。 
 
Table 3. In Vitro A ctivities of Dibenzothiophene-Containing- 
Quinuclidine Derivatives 
X
B
N
A
OH  
compd. A -B  X IC50 (mM)a 
5 C ºC
 
S 0.21 
16 C ºCCH 2 S  0.11 
19 C ºCCH 2O  O  0.27 
a Refer to Table 1. 
 
そこで次に著者は、キヌクリジン核と三環性基の間への連結鎖として、三原子より構成される
エーテル型連結鎖を検討した。その結果、エーテル体25は、プロピニル体16に比べSQS 阻害
活性が低下することが判明した(Table 4)。即ち、キヌクリジン誘導体においては、自由度の高い
連結鎖への変換によりSQS 阻害作用が減弱すると考えられた。 
一方、対応するデオキシ体22が化合物25と同等のSQS 阻害活性を示したことから、キヌクリ
ジン3位の水酸基は、SQS に対する阻害作用の発現に必須ではないことが強く示唆された。ビ
フェニリル基を有するキヌクリジン誘導体においては、そのキヌクリジン3位の水酸基の有無は
19 
SQS 阻害活性に大きく影響しないことがBrownらにより報告されたが22a)、著者らが見出した三環
性基を有するキヌクリジン誘導体においても同様に、キヌクリジン3位の水酸基はSQS 阻害活性
の発現に必須でないことが明らかとなった。 
 
Table 4. In Vitro A ctivities of Dibenzothiophene-Containing- 
Quinuclidine Derivatives 
S
B
N
A
Y  
compd. A -B  Y  IC50 (mM)a 
16 C ºCCH 2 OH  0.11 
25 CH 2OCH 2 OH  0.20 
22 CH 2OCH 2 H  0.19 
a Refer to Table 1.
 
本節における検討の結果を踏まえ著者は、強力なSQS 阻害活性の発現にはキヌクリジン核と
三環性基との間の連結鎖長として三原子が適当であり、また、分子構造の自由度を低下させう
る連結鎖の導入によりSQS 阻害活性の向上の向上が期待しうると考えた。 
 
 
第四節  3-エチリデンキヌクリジン誘導体 
第一項 化合物のデザイン 
前節における検討結果を踏まえ著者は、分子の立体構造を好適に規制しうる三原子から構
成される連結鎖の導入により強力なSQS 阻害剤が創製可能と考えた。SQS に対する阻害作用
の発現にはキヌクリジン3位の水酸基が必須ではないことを考慮し、加えて、光学分割による合
成上の不利を回避可能という観点を加味し、連結鎖としてエチリデン鎖に着目した。構造修飾
20 
の際には、本章第二節の検討より強力なSQS 阻害活性を発現することが明らかとなった9H -フ
ルオレン-2-イル基を三環性基として選択した(Figure 8)。 
N
N OH
8
N OH S
O
O
O
NH N
Me
3 atom
 linker
16
3 atom
 linker =
 
Figure 8. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 
3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体31-33はScheme 10に示す方法により合
成した。 
3-キヌクリジノンを、THF 中水素化ナトリウム存在下トリメチル ホスホノアセタートとのHorner- 
Wadsworth-Emmons(HWE)反応に付し、次いで、キヌクリジン核の窒素原子に対しボラン錯体
を形成した。錯体形成の際に二重結合へのハイドロボレーション反応は競合しなかった。HWE
反応により生成するa,b-不飽和エステルの二つの立体異性体は、ボラン錯体とした後にシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー により分離した。その生成比は1:1であった。 
両異性体の立体化学は、Nuclear Overhauser Effect(NOE)差スペクトルにより決定した。即ち、
一方の異性体におけるビニル位水素原子(d 5.76)の照射により、キヌクリジン核の4位水素原子
(d 2.63 ?  2.67)へのシグナル増強が確認されたことより、その立体化学をZ体と決定した(化合物
27、Figure 9)。他方の異性体に対するNOE 差スペクトル実験においては、ビニル位水素原子
(d 5.68)の照射によりキヌクリジン核の2位水素原子(d 3.66 ? 3.68)へのシグナル増強が確認さ
れ、従って、その立体化学をE体と決定した(化合物28、Figure 10)。 
Z-a,b-不飽和エステル27を水素化ジイソブチルアルミニウムによりアリルアルコールへと還
元し、塩化リチウムと塩化メタンスルホニルを用いてクロル体29へと誘導した。次いで、炭酸カリ
21 
ウム存在下、市販品として入手可能な2-ヒドロキシ-9H -フルオレンによる置換反応に付し、ボラ
ン錯体を除去して目的とするZ-エチリデンキヌクリジン体31を合成した。E-a,b-不飽和エステ
ル28に対し同様の手法を用い、E-エチリデンキヌクリジン体32へ導いた。Oikawaらにより報告
されたロジウムを触媒とする接触水素添加42)により、E-エチリデンキヌクリジン体32よりエチレン
体33を合成した(Scheme 10)。 
N
O
BH3
N
+ R
BH3
N
+
R O
N
O
N
O
N
26
+
g
32
33
27  R = COOMe
29  R = CH2Cl
c, d
28  R = COOMe
30  R = CH2Cl
c, d
31
e, f
e, f
a, b
 
Scheme 10. (a) trimethyl phosphonoacetate, NaH, THF; (b) 
borane-THF complex, THF ; (c) diisobutylaluminum hydride, 
toluene; (d) methanesulfonyl chloride, lithium chloride, Et3N, 
CH 2Cl2; (e) 2-hydroxy-9H -fluorene, K2CO 3, DMF ; (f) HCl, 
EtOH, acetone; (g) rhodium on alumina, H2, EtOH 
 
3-(2-アリー ルアミノエチリデン)キヌクリジン誘導体はScheme 11に示す方法により合成した。
Okadaらの方法に準じて、クロル体29に対し炭酸カリウム存在下2-トリフルオロアセチルアミノ
-9H -フルオレンによる置換反応に付し、次いで炭酸カリウム水溶液によりトリフルアセチル基を
除去し二級アミン中間体34を合成した43)。塩化水素により化合物34のボラン錯体を除去して目
的とする化合物35を合成した。また、二級アミン中間体34に対し、水素化トリアセトキシホウ素
ナトリウムを還元剤として用いたホルマリンとの還元的アルキル化によりN-メチル化し、次いで
ボラン錯体を除去して目的とするN-メチル体37を合成した(Scheme 11)。 
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Figure 9. 1H NMR and NOE difference spectra of compound 27 
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Figure 10. 1H NMR and NOE difference spectra of compound 28 
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34  R = H
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37  R = Me  
Scheme 11. (a) 2-trifluoroacetylamino-9H -fluorene, K2CO 3, 
2-butanone; (b) K 2CO 3, MeOH, H2O ; (c) HCl, EtOH, 
acetone; (d) HCHO aq., NaBH (OAc)3, AcOH, CH2Cl2 
 
第二項 薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果をTable 5に示
した。 
3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体中、Z-エチリデン体31が最も強力なSQS
阻害活性を示した(IC50 = 76 nM)。E-エチリデン体32あるいはエチレン体33は、対応するZ-エ
チリデン体31と比較しSQS 阻害作用が劣ることが判明した(各々IC50 = 150 nM, 250 nM)。この
結果より著者は、Z-エチリデン型の連結鎖が強力なSQS 阻害活性の発現に好適な空間的位置
にキヌクリジン核と三環性基を配置すると考えた。一方、N-メチル アリー ルアミノエチリデンキヌ
クリジン体37においてはSQS 阻害作用が減弱し、二級アミノ体35では更に活性が低下した。キ
ヌクリジン核と三環性基との間の連結鎖としては、より脂溶性の高い性質が好ましいことが示唆
された。 
 
3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体における二重結合の立体配置がSQS 阻
害作用に影響を与えた現象に関し、著者は、モデル化合物A-Cを用いてその立体配置が分
子の配座に与える効果を考察した(Figure 11)。各異性体の最小エネルギーの理論計算には
Tektronix Computer Aided Chemistry Worksystem (version 5.02) 中のMM3 を用いた。 
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Table 5. In Vitro A ctivities of 3-Ethylidenequinuclidine Derivatives 
compd. structure IC50 (mM)a 
31 
O
N
 
0.076 
32 
O
N
 
0.15 
33 
O
N
 
0.25 
37 N
N
 
0.27 
35 N
N
H
 
0.56 
a Refer to Table 1.
 
プロピンキヌクリジン体Aにおいて、C3-C4間、及びC4 -C1 ’間の単結合は各々自由回転が可
能である。MM3 分子力場計算の結果、その回転の際のエネルギー障壁は高々1 kcal/mol程度
であり、プロピンキヌクリジン体AとSQS との複合体形成を仮想した場合には、化合物―酵素複
合体として安定な配座を獲得するようC3-C4間及びC4 -C1 ’間の単結合が適宜回転することが
推測された。従って、プロピンキヌクリジン体Aにおけるベンゼン環の空間的位置を規定する原
子としてはC4が重要であり、そのC4原子のキヌクリジン核に対する空間的位置関係はプロピン
キヌクリジン体Aにおいては一義的に決定される。一方、Z-エチリデンキヌクリジン体B及びE-
エチリデンキヌクリジン体Cにおけるベンゼン環の空間的位置を規定する原子としては、同様に
O4 原子が重要であり、そのO4 原子のキヌクリジン核に対する空間的位置関係は、各々C2-C3
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間の単結合の回転により決定される。MM3 分子力場計算の結果、C2-C3間の回転の際のエネ
ルギー障壁はやや高く各々4 kcal/mol, 9 kcal/molに達した。 
Figure 11において、自由回転のために位置が規定しえないベンゼン核は各々省略して記載
した。(a)はプロピンキヌクリジン体Aの安定配座を示し、(b-1)はZ-エチリデンキヌクリジン体Bの
C2-C3間の単結合の回転に注目し最安定配座より1 kcal/mol内のエネルギー差にある配座を
示した。(b-2)は、SQS 阻害活性の発現に重要と考えられるキヌクリジン核を重視しAとBを重ね
合わせた。同様に(c-1)はE-エチリデンキヌクリジン体CのC2-C3間の単結合の回転 
 
N OH
A
C2
C3 C4
C1'
   
                          (a) 
O
N
B
C2
C3
O4
C1'
      
(b-1)                        (b-2) 
  
O
N
C
C2
C3
O4
C1'
           
(c-1)                        (c-2) 
Figure 11. Stable conformation of compounds A, B andC.  The compounds are shown 
with ommited their phenyl moiety, with carbon atoms are colored gray n rogen are blue 
and oxygen are r d. 
27 
に注目し最安定配座より1 kcal/mol内のエネルギー差にある配座を示し、(c-2)は前述と同様に
AとCをキヌクリジン核に注目し重ね合わせた。なお演算に際しては、自由回転可能な結合は
10°ずつ回転させた。 
この結果、Z-エチリデンキヌクリジン体BにおけるO4 原子は、プロピンキヌクリジン体Aにおけ
るC4原子の存在部位の近傍に存在し得ることが示唆された。一方、E-エチリデンキヌクリジン
体CにおけるO4 原子は、プロピンキヌクリジン体AにおけるC4原子の存在部位の近傍に存在し
ないという結果が得られた。即ち、Z-エチリデンキヌクリジン骨格は、強力なSQS 阻害活性が発
現するために好適な空間的位置関係にキヌクリジン核と三環性基を配置することが可能であり、
このため、Z-エチリデンキヌクリジン体31はプロピンキヌクリジン体16に匹敵する強力なSQS 阻
害活性を示したと考えられる。一方、E-エチリデンキヌクリジン骨格では、そのような空間的位
置関係にキヌクリジン核と三環性基を配置するのは困難であり、従ってE-エチリデンキヌクリジ
ン体32ではSQS 阻害活性が低下したと考えられる。また、エチレンキヌクリジン体33は自由回転
可能な結合がZ-エチリデンキヌクリジン体31と比較して多く、そのためSQS との複合体形成の
際にエントロピー 的に不利となり、SQS 阻害活性が低下したと考えられる。 
 
ハムスターSQS に強力な阻害作用を示したZ-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン体
31について、ヒトSQS に対する阻害作用を検討した結果、そのIC50値は48 nMであり、ヒトSQS に
対しても強力な阻害作用を示すことが確認された(Table 6)。 
 
次に著者は、Z-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン体31の経口投与における血漿
non-HDL コレステロール低下作用を検討した。その結果をFigure 12に示した。被験動物には、
血漿脂質組成がヒトに類似している44)ことから高脂血症治療薬の前臨床での評価に汎用される
ハムスターを用いた。 
ハムスターへの50 mg/kg/day、5日間の経口投与において、Z-3-(2-アリールオキシエチリデ
ン)キヌクリジン誘導体31は、39%の血漿non-HDL コレステロール低下作用を示し、Z-エチリデ
ンキヌクリジン骨格は経口投与においても有効であることが確認された。 
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Table 6. In Vitro A ctivity of Compound 31 
compd. structure IC50 (mM)a 
31 
O
N
 
0.048 
1 
F
N OH  
0.084 
a Compounds were tested for their ability to inhibit conversion of 
[3H] farnesyl diphosphate to [3H] squalene by squalene synthase 
derived from HepG2 cell.  IC50 values were det mined in duplicate 
in a single experimental run.   
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Figure 12. Effect of compound 31 on plasma non-HDL 
cholesterol levels after oral administration in hamsters at a 
dose of 50 mg/kg/day for 5days (n = 4 and 7, respectively).  
*** P < 0.001 versus control by using Student’s t-test. 
 
 
第五節  第一章のまとめ 
著者は、3-ビフェニリルキヌクリジン型SQS 阻害剤において、そのビフェニリル基と三環性基
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が生物学的等価体として機能することを発見し、更に、キヌクリジン核と三環性基との間へのエ
チニル鎖の挿入により、SQS 阻害活性が向上することを明らかにした。また、三環性基は、反応
活性種として推測されているPSPP 中の自由度が高く、かつ、脂溶性の高い部分構造、即ちファ
ルネシル鎖を擬似していることが示唆された。検討の結果、三環性基として9H -フルオレン-2-
イル基を有する誘導体8において、強力なSQS 阻害作用が認められた(IC50 = 82 nM)。また、キ
ヌクリジン核と三環性基との間の連結鎖として、分子の立体構造を好適に規制しうる三原子から
構成される鎖を導入することにより、SQS 阻害作用が向上することを見出した。著者は不斉中心
を有さない化合物を志向し探索したところ、Z-エチリデン型の連結鎖が好適であることを発見し
た。本章の検討により見出した(Z)-3-[2-(9H -フルオレン-2-イルオキシ)エチリデン]キヌクリジン 
塩酸塩 31は、ハムスター及びヒトを酵素源とするSQS に強力な阻害作用を示し(各々IC50 = 76 
nM, 48 nM)、また、ハムスターへの経口投与(50 mg/kg/day, 5 days)において、優れた血漿
non-HDL コレステロール低下作用を示した。 
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第二章  [メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラ
ンの立体選択的合成法の開発45) 
第一章における研究の結果、著者は、優れたSQS 阻害活性を示し、なおかつ、経口投与に
おいて良好な血漿non-HDL コレステロール低下作用を有する(Z)-3-(2-アリールオキシエチリ
デン)キヌクリジン誘導体を見出した。しかしながら、その合成における鍵中間体である[メチル 
(Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27の立体選択的な合成法は報告されていない。
そこで著者は、鍵中間体27の効率的合成法の開発を検討することとした。本章では、その研究
結果について記述する。 
 
第一節  立体選択的なHorner-Wadsworth-Emmons反応の検討 
[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27は、3-キヌクリジノンとトリメチル ホス
ホノアセタートとのHorner-Wadsworth-Emmons(HWE)反応、続くボラン錯体形成により、立体
異性体であるE体28との1:1の混合物として得た(Scheme 11)。両異性体はシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー により分離が可能であった(第一章第四節)。 
N
O
BH3
N
+ COOMe
BH3
N
+
COOMe
27
+
28
borane-THF complex,  THF
-78 °C, 2 h
trimethyl phosphonoacetate
             NaH, THF
20 °C, 12 h
26
 
Scheme 11. Preparation of methyl 3-quinuclidinylidineacetate derivatives 27 and 
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まず著者は、種々のホスホノアセタートを用い立体選択的なHWE 反応を検討した。一般に、
トリメチル ホスホノアセタートとアルデヒドとのHWE 反応においては、熱力学的に安定な
(E)-a,b-不飽和エステルを主生成物として与えることが知られている。一方、ビス(2,2,2-トリフル
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オロエチル)(メトキシカルボニルメチル)ホスホナートあるいはジフェニル エチル ホスホノアセ
タートは、アルデヒドとのHWE 反応において、(Z)-a,b-不飽和エステルを主生成物として与える
ことが、近年StilleあるいはAndoらにより報告された46)。そこで著者は、これら2種のホスホノアセ
タートの適用により、トリメチル ホスホノアセター トを用いた場合とは異なる立体選択性を与える
ことを期待した。 
 
種々のホスホノアセタート誘導体と3-キヌクリジノンによるHWE 反応の検討結果をChart 1に
示す。 
StilleあるいはAndoにより開発されたいずれのホスホノアセタート誘導体を用いても、生成物
の立体異性体の比は1:1であり、HWE 反応による生成物の立体化学の制御は困難であることが
判明した。 
 
Chart 1. HWE Reaction of various phosphonoacetate derivativesa 
N
O
BH3
N
+ COOR
BH3
N
+
COOR
27'
+
28'
borane-THF complex,  THF
-78°C, 2 h
Phosphonoacetate
      Base, THF
26
 
Entry Phosphonoacetate Base Temperature Yield (%)b 
1 (MeO)2P(O)CH2COOMe  NaH 20 °C  88 (1:1) 
2 (CF3CH 2O)2P(O)CH2COOMe c KHMDS  -78 to 20 °C  36 (1:1) 
3 (PhO)2P(O)CH2COOEt NaH -78 to 20 °C  48 (1:1) 
a THF was used as solvent.  b Values in parentheses refer to the Z/E ratios of the 
reaction pr ducts de ermined by integration of the vinyl proton signals in the 300 MHz 
1H NMR spectrum.  c 18-crown-6 ether was used as an additive. 
 
 
第二節  安定な構造異性体の理論予測 
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Stotterらは、(E)-3-エチリデンキヌクリジンは(Z)-3-エチリデンキヌクリジンと比較し熱力学
的に不安定であり、ヘキサメチルホスホリルアミド中ナトリウムを作用させることにより、熱力学的
に安定な(Z)-3-エチリデンキヌクリジン、及び、b,g-不飽和結合へと脱共役したエンドサイクリッ
クアルケン体の93:7の混合物に異性化することを発見した38)。この報告を基に著者は、[メチル 
(E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン28の、所望とする[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデ
ンアセタート]-N-ボラン27への異性化反応の可能性を検証した。 
著者が第一章において合成中間体として用いたキヌクリジン－ボラン錯体は、キヌクリジン誘
導体の合成におけるアルキル化反応の際に、キヌクリジンの窒素原子の高い求核性と塩基性
に起因する副反応であるN-アルキル化を回避する保護基として機能することが知られている38)。
このキヌクリジン－ボラン錯体は吸湿性が低く、また、その性状が結晶性固体であることが多い
ことから、簡便な合成操作を与える点においても有用である。キヌクリジン－ボラン錯体は酸性
条件下においてキヌクリジンを遊離する38)ことから、著者は、[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンア
セタート]-N-ボラン28の異性化反応の際の条件として、中性ないしは塩基性条件が適切である
と考えた。しかしながら、a,b-不飽和エステルは塩基性条件下において容易にb,g-不飽和エス
テルへと異性化することもまた、一般的に知られている知見である47)。 
 
分子力場計算は、熱力学的支配下にある反応の生成物の比を予測する方法として、非常に
有力な手法である48)。そこで著者はまず、メチル 3-キヌクリジニリデンアセタートに関して分子
力場計算を実施し、熱力学的に最も安定な異性体の予測を行った。各異性体の最小エネル
ギーの理論計算にはTektronix Computer Aided Chemistry Worksystem (version 5.02) 中の
MM3 を用いた。 
Figure 13にメチル 3-キヌクリジニリデンアセタートの可能な３つの構造異性体D-Fを示す。
MM3 分子力場計算の結果、これらの異性体のうち所望の立体構造を有する(Z)-a,b-不飽和エ
ステルDが熱力学的に最も安定な立体異性体であることが示唆された。(Z)-a,b-不飽和エステ
ルDと(E)-a,b-不飽和エステルE各々の最安定配座のエネルギー差は1.3 kcal/molであり、一
方、b,g-不飽和エステルFと(Z)-a,b-不飽和エステルD各々の最安定配座のエネルギー差は大
33 
きく26 kcal/molに達した。この理論計算より、塩基性条件下の熱力学的平衡状態において
(Z)-a,b-不飽和エステルD及び(E)-a,b-不飽和エステルEからb,g-不飽和エステルFへの異性
化は進行せず、所望の(Z)-a,b-不飽和エステルDを主生成物として与えることが期待された。 
N
COOMe
N
COOMe
N
COOMe
D E F  
Figure 13. Three possible isomers of methyl 
3-quinuclidinylideneacetate 
 
 
第三節  二重結合の異性化反応 
種々の条件下におけるメチル 3-キヌクリジニリデンアセタートの異性化反応の検討結果を
Table 7に示した。異性化反応の検討の際には、[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセター
ト]-N-ボラン27と[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン28の1:1の混合物を基
質として用いた。反応生成物のZ/E比は、300 MHz 1H NMR におけるビニル位プロトンの積分
比により決定した。 
[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27と[メチル (E)-3-キヌクリジニリデン
アセタート]-N-ボラン28の1:1の混合物に触媒量(0.1等量)のヨウ素を作用させた49)が、27と28の
比に変化は観測されなかった(Entry 1)。E体28から所望のZ体27への異性化は、メタノー ル中
触媒量(0.1等量)の炭酸カリウムを50°Cにて12時間作用させる50)ことにより達成された(Entry 2)。
この際エステル部の加水分解は競合せず、所望のZ体27とE体28の10:1の混合物を定量的に
与えた。1H NMR の解析においてb,g-不飽和エステル体の混入は観測されず、理論計算に基
づく予想と一致した。メタノー ル中0.1等量のナトリウムメチラー トを50°Cにて12時間作用47a, b)さ
せても同様に、エステル部の加水分解及びb,g-不飽和エステル体への脱共役化を伴わず、
27:28 = 10:1の比の混合物をほぼ定量的に与えた(Entry 3)。しかしながら、炭酸カリウムあるい
はナトリウムメチラー トに代替して0.1等量のトリエチルアミン47c)を50°Cにて12時間作用させた場
合には異性化反応は進行しなかった(Entry 4)。THF 中0.1等量の炭酸カリウムを50°Cにて12時
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間作用させた場合も同様に、混合比に変化は確認されなかった(Entry  5)。これらの結果から、
E体28からZ体27への異性化反応は脱プロトン化－再プロトン化を経由して進行していると推測
された。本異性化反応は、メタノー ル中0.1等量の炭酸カリウム存在下20℃の反応温度では進
行しなかった(Entry 5)。 
 
Table 7. Isomerization of me hyl3-quinuclidinylideneacetate derivativesa 
Entry Reagentb Solvent Condition Obtained 27/28 ratioc Yield (%)d 
1 I2 Benzene 50 °C , 12 h 1:1 - 
2 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 12 h 10:1 100 
3 NaOMe MeOH  50 °C , 12 h 10:1 95 
4 Et3N MeOH  50 °C , 12 h 1:1 - 
5 K 2CO 3 THF  50 °C , 12 h 1:1 - 
6 K 2CO 3 MeOH  20 °C , 12 h 1:1 - 
a A 1:1 mixture of the Z-isomer 27 and the E-isomer 28 was used as a substrate for the 
isomerization reaction.  b 0.1 equiv. of reagent was used.  c TheZ/E ratios of the 
reaction pr ducts were determined by integration of the vinyl proton signals in the 300 
MHz 1H NMR spectrum.  d Combined yield of the Z-isomer 27 and the E-isomer 28.  
When no significant change in a ratio of the isomers occurred, the yield was not obtained.   
 
熱力学的平衡状態におけるZ体27とE体28の存在比、及び、熱力学的平衡状態に達する時
間に関して検討した結果をTable 8に示した。[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-
ボラン27と[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン28の1:1の混合物をメタノー ル
中0.1等量の炭酸カリウムに50°Cにて短時間(3時間)暴露した場合には、27:28 =3:1の比の反応
成績体を与えた(Entry 7)。一方、反応時間を48時間としたところ、反応成績体のZ/E比は10:1
に達した(Entry 8)。これらの検討の結果から、本異性化反応における生成物としてのZ体27とE
体28の比は熱力学的支配下にあり、その熱力学的平衡状態における存在比は10:1であると考
えられた。また、その熱力学的平衡状態には12時間で達していることが明らかとなった。 
(Z)-a,b-不飽和エステルD及び(E)-a,b-不飽和エステルE(Figure 13)各々の溶液中におけ
る溶媒和の状態が同様であると仮定すると、分子数の変化を伴わない本異性化反応系は
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DG= DH と近似が可能である。熱力学的平衡状態におけるZ体DとE体Eの存在比は、各々の異
性体の最安定配座間のエネルギー差より、Boltzmann式を用いることにより50°Cにおいては
D:E = 7.5:1と予測される48)。本実験より得られた熱力学的平衡状態におけるZ/E比は、MM3 分
子力場により予想される存在比と良く一致した。 
 
Table 8. Isomerization of me hyl3-quinuclidinylideneacetate derivativesa 
Entry Reagentb Solvent Condition Obtained 27/28 ratioc Yield (%)d 
2 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 12 h 10:1 100 
7 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 3 h 3:1 100 
8 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 48 h 10:1 97 
a Refer to Table 7.  
 
 
第四節  HWE 反応を用いた立体選択的合成法の開発 
本章第三節における検討の結果著者は、[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボ
ラン28がメタノー ル中触媒量のナトリウムメチラー トの存在下、所望の[メチル (Z)-3-キヌクリジ
ニリデンアセタート]-N-ボラン27に異性化することを見出した。種々のカルボニル化合物とトリエ
チル ホスホノアセタートを基質とし、エタノール中塩基としてナトリウムエチラー トを用いる条件
下においてHWE 反応が進行する例が少数ながら報告されている51)。そこで著者は、メタノー ル
中ナトリウムメチラー トを用い、HWE 反応に続く二重結合の異性化反応を連続的に実施し、所
望のメチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート誘導体を簡便に得る方法の開発を計画した。 
 
3-キヌクリジノンに対し、メタノー ル中小過剰(1.1等量)のナトリウムメチラー ト存在下トリメチル 
ホスホノアセタートを作用させ、続いてボラン錯体形成を実施した結果、期待通り、所望の立体
配置を有する[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27と、その立体異性体であ
る[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン28とを10:1の混合物として得ることがで
きた(Scheme 12)。この混合物は再結晶操作を実施することにより27：28 = 22:1に純度が向上し、
36 
3-キヌクリジノンから収率65%で得ることに成功した。 
本反応は1 molの原料を用いても円滑に進行し、大量合成にも適用できることも確認された。 
N
O
BH3
N
+ COOMe
27
trimethyl phosphonoacetate
         NaOMe, MeOH
50°C, 12 h
borane-THF complex,  THF
0°C, 2 h
26  
Scheme 12. Preparation of [methyl (Z)-3-quinuclidinylidineacetate] 
-N-borane 27 
 
 
第五節  第二章のまとめ 
著者は、優れたSQS 阻害活性を示す(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体
の合成における鍵中間体である[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27の立
体選択的かつ簡便な合成法を開発した。[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラ
ン28がメタノー ル中触媒量の塩基（炭酸カリウムあるいはナトリウムメチラー ト）存在下、熱力学
的平衡状態に達し、所望の[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27へと異性
化することを発見した。熱力学的平衡状態における両異性体の存在比は27:28=10:1であること
を明らかにした。この存在比は、MM3 分子力場計算により予測した存在比とほぼ一致した。本
異性化反応を応用し、メタノー ル中ナトリウムメチラー ト存在下においてHWE 反応を実施するこ
とにより、立体選択的に[メチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボラン27を得る手法を
確立した。本法の開発により、シリカゲルカラムクロマトグラフィー を用いることなく、本研究にお
ける重要中間体である27を簡便に得ることが可能となった。 
置換キヌクリジン誘導体はSQS 阻害剤のみならず、ムスカリン受容体拮抗薬52)やニューロキニ
ン受容体作動薬53)としても有用であることが報告されており、本法の開発が薬理学的作用を有
する種々のキヌクリジン誘導体の今後の合成に有用となることを期待する。 
 
第三章  YM-53579及びYM-53601の創製及び構造活性相
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関54) 
第一章における検討の結果、著者は、(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導
体が優れたSQS 阻害活性を示し、かつ、経口投与において良好な血漿non-HDL コレステロー
ル低下作用を示すことを明らかにした。著者らは更に良好な血漿脂質低下作用を示す化合物
の創製を志向し、構造修飾研究を継続した。本章では、その研究結果について記述する。 
 
第一節  アリール部の変換 
第一項  化合物のデザイン 
第一章にて著者は、連結鎖を介して三環性基を3位に有するキヌクリジン誘導体において、
適切な三環性基を探索した結果、三環性基である9H -フルオレン-2-イル基が強力なSQS 阻害
活性の発現に好適であることを発見した。 
しかしながら9H -フルオレンは、その9位が容易に酸化的に代謝を受けることが報告されてい
る55)。そこで著者は、酸化的代謝を受け難いアリール基、即ち、ベンジル位水素原子を有さな
いアリール基の導入により、より良好な体内動態を有する化合物の創製が可能と考えた（Figure 
14）。第一章における検討より、三環性基がビフェニリル基の生物学的等価体として機能するこ
とが明らかとなっている。そこで、良好な体内動体を有する化合物の創製を志向し、ビフェニリ
ル基への変換を実施した。また、ベンジル位水素原子を有さない三環性基としてジベンゾフラ
ン、キサンテン-9-オン及び9H -カルバゾールを選択し、SQS 阻害活性及び経口投与 
N
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Figure 14. Drug design 
におけるnon-HDL コレステロール低下作用を検証した。 
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第二項  化合物の合成 
目的とする化合物はScheme 13に示す方法により合成した。 
第一章における検討にて中間体として用いた(Z)-3-(2-クロロエチリデン)キヌクリジン-N-ボラ
ン29を、炭酸カリウム存在下、市販品として入手可能な種々のフェノール誘導体による置換反
応に付し、次いで、ボラン錯体を塩化水素―エタノール溶液により除去し、目的とする
(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体38-41を合成した(Scheme 13)。 
BH3
N
+
Cl
N
O
Ar
O
O
O
N
H
29
39  Ar =
38  Ar = 40  Ar =
38-41
a, b
41  Ar =
 
Scheme 13. (a) ArOH, K2CO 3, DMF ; (b) HCl, EtOH, acetone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス
ター への経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用の試験結果を併せてTable 
9に示した。 
まずビフェニリル体38を検討したところ、9H -フルオレン体31と比較しSQS 阻害活性が減弱し、
加えて、ハムスターへの経口投与において血漿non-HDL コレステロー ル低下作用が認められ
なかった。この結果より、(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン骨格を有するSQS 阻
害剤においては、三環性基がSQS 阻害活性並びに経口投与における血漿non-HDL コレステ
ロール低下作用の発現に極めて重要であることが明らかとなった。そこで著者は、三環性基、
特に酸化的代謝を回避することによる体内動態の改善を期待して、ベンジル位水素原子を有
39 
さない三環性基に着目し更に検討した。 
ジベンゾフラン体39、9H -キサンテン-9-オン体40及び9H -カルバゾール体41はいずれも
SQS 阻害活性が9H -フルオレン体31と比較し若干減弱するものの、経口投与において良好な 
 
Table 9. In Vitro and In Vivo A ctivities of 
(Z)-3-(2-aryloxyethylidene)quinuclidine Derivatives 
N
Ar
O
 
compd. Ar IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changeb 
31 
 
 0.076 - 39***  
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0.33 NEc 
39 
O  
0.37 - 25 
40 
O
O
 
0.26 - 16 
41 
N
H
 
0.27 - 51***  
a Refer to Table 1.  b Mean percent change from the respective 
control value of plasma non-HDL cholester l lev ls after oral 
administration in hamsters (50 mg/kg/day for 5 days, n = 7).  * P <
0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 versus control by Student’s t-test. 
c No effect. 
 
血漿non-HDL コレステロール低下作用を示した。著者の期待通り、ベンジル位に水素原子を
40 
有さない三環性基の導入が経口活性の発現に好適に寄与したと考えられる。特に、9H -カル
バゾール体41は、50 mg/kg/day、5日間の経口投与により約50%の血漿non-HDL コレステロー
ル低下作用を示した。これは、SQS 阻害活性ではより強力な9H -フルオレン体31を凌駕する血
漿non-HDL コレステロール低下作用であった。 
 
 
第二節  9H -カルバゾール誘導体1～脂溶性置換基の導入 
第一項  化合物のデザイン 
本章第一節にて著者は、9H -カルバゾールを有する(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キ
ヌクリジン誘導体41が、経口投与において優れた血漿non-HDL コレステロール低下作用を示
すことを見出した。そこで著者は、化合物の体内動態に良好な影響を及ぼしたと推測される
9H -カルバゾールに注目し、経口活性の更なる向上を志向し合成最適化研究を継続した。第
一章第二節における検討より、部分極性面積の低減がSQS 阻害活性の向上に好適と考えられ
たことから、9H -カルバゾールの9位への脂溶性置換基の導入を試みた(Figure 15)。置換基とし
てはメチル基、n-ブチル基及びベンジル基を選択した。 
N
H
N
O N
N
O
41
lipophilic group
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Figure 15. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 
本章第一節にて記述した化合物41の合成における中間体である(Z)-2-[2-(キヌクリジン-3-
イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール-N-ボラン42を、水素化ナトリウム存在下、市販品として入
手可能な種々のアルキルハライドへの置換反応に付し、次いでボラン錯体を除去して目的とす
る(Z)-2-[2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール誘導体46-48を合成した
(Scheme 14)。 
41 
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Scheme 14. (a) alkyl halide, NaH, DMF; (b) HCl, EtOH, acetone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス
ター への経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用の試験結果を併せてTable 
10に示した。 
検討したN-メチル体46、N-ブチル体47及びN-ベンジル体48は、9位無置換体41と同等の
SQS 阻害活性を示した。本結果は、9H -カルバゾールの9位への置換基導入は酵素との複合
体形成の際に大きな障害とはならないことを示している。即ち、9H -カルバゾールが相互作用
するSQS の領域において、その9位近傍の領域は空間的許容性が大きいことが示唆された。
9H -カルバゾール、N-メチル-9H -カルバゾール、N-ブチル-9H -カルバゾール及びN-ベンジ
ル-9H -カルバゾールの部分極性面積は各々12.0 Å2、3.2 Å2、3.2 Å2そして3.2 Å2と算出さ
れ36)、9H -カルバゾール9位へのアルキル側鎖の導入により三環性部自体の部分極性面積は
低減していたもののSQS 阻害活性が向上しなかったことから、上述した9H -カルバゾール9位近
傍の空間は脂溶性の低い構造を好む傾向があると著者は考えた。 
一方、9H -カルバゾールの9位に導入したアルキル置換基の嵩高さに伴い、経口投与にお
ける血漿non-HDL コレステロール低下作用の減弱が認められた。本章前節及び本節で得られ
た結果を基に著者は、化合物の構造と経口活性における血漿non-HDL コレステロール低下作
用の関係について考察を行った。 
Table 10. In Vitro and In Vivo A ctivities of Carbazole-Containing 
42 
(Z)-3-ethylidenequinuclidine Derivatives 
N
O N
R
 
compd. R  IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changea 
41 H  0.27 - 51***  
46 Me 0.26 - 29* 
47 n-Bu 0.24 - 26**  
48 Bn 0.21 NE a 
a Refer to Table 9.   
 
薬剤の経口投与時における薬効発現において、特に消化管吸収過程は薬物の体内動態を
決定する最初の段階として極めて重要であることが知られている。薬剤の吸収は、その分子量
やその脂溶性の強度等々多くの因子に影響を受ける。化合物の分子量は古来より、その吸収
性に影響を及ぼす因子として広く認知されている。また近年、化合物の物理化学的性状により
その化合物の経口吸収性を評価する試みが多くの研究者により検討されている56)。化合物の
脂溶性を表す指標として、分配係数、水素結合数あるいは部分極性面積が知られているが、
特に、化合物の部分極性面積がその化合物の経口吸収性に大きな影響を及ぼすことをPalm
及びWiniwarterらが報告している57)。 
そこで著者は、本章前節及び本節において評価した化合物に関し、各化合物の分子量及
び分子全体の部分極性面積が経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用に与
える影響を検証した(Figures 16 and 17)。本検証の際には、SQS 阻害活性がほぼ同等とみなせ
る化合物39-41及び46-48を用いて実施した。部分極性面積の算出には、Ertlらの手法を用い
た36)。その結果、本研究において合成した(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン 
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Figure 16. The relationship between polar surface area 
and non-HDL cholesterol lowering effect of 
(Z)-3-(2-aryloxyethylidene)quinuclidine derivatives. 
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Figure 17. The relationship between molecular weight nd 
non-HDL cholesterol lowering effect of 
(Z)-3-(2-aryloxyethylidene)quinuclidine derivatives. 
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誘導体においては、分子量の減少及び分子全体の部分極性面積の増大に伴い、経口投与に
おける血漿non-HDL コレステロール低下作用が増強する傾向が認められた。 
 
 
第三節  9H -カルバゾール誘導体2～水溶性置換基の導入 
第一項  化合物のデザイン 
本章前節における三環性基として9H -カルバゾールを有する誘導体の検討より、その9位近
傍のSQS の領域は脂溶性を好まない空間であると推測された。また、本章第一節及び第二節
における検討より、(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体においては、分子量
の減少及び分子全体の部分極性面積の増大に伴い、経口投与における血漿non-HDL コレス
テロール低下作用が増強する傾向が認められた。 
経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用の更なる増強を目指し著者は、上
述の結果を踏まえ、極性を有しかつ分子量を過度に増大しない側鎖を9H -カルバゾール9位に
導入することを試みた(Figure 18)。置換基として、2-ヒドロキシエチル基、2-メトキシエチル基、
2-アミノエチル基、2-ジメチルアミノエチル基、アセトアミド基を選択し、その効果を検証した。 
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= CH2CH2OH, CH2CH2OMe, 
   CH2CH2NH2, CH2CH2NMe2,
   CH2CONH2  
Figure 18. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 
目的とする化合物はScheme 15に示す方法により合成した。 
(Z)-2-[2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール誘導体52-54は、本章第二
節で記述した方法に準じ、市販品として入手可能なアルキルハライドを用いて合成した
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(Scheme 15)。 
N-(2-ヒドロキシエチル)誘導体58は以下の方法にて合成した。本章第一節にて記述した化
合物41の合成における中間体である(Z)-2-[2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバ
ゾール-N-ボラン42に対し、炭酸カリウム存在下ブロモ酢酸エチルを作用させ、次いで水素化
ジイソブチルアルミニウムによりエステル部を還元して{(Z)-9-(2-ヒドロキシエチル)-2-[2-(キヌク
リジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール}-N-ボラン56とした後、塩化水素によりボラン錯
体を除去して目的とするN-(2-ヒドロキシエチル)誘導体58を合成した。また、{(Z)-9-(2-ヒドロキ
シエチル)-2-[2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール}-N-ボラン56をフタルイ
ミドを用いたMitsunobu反応58)に付し、フタロイル基次いでボラン錯体を順次除去して目的とす
るN-(2-アミノエチル)誘導体59を合成した(Scheme 15)。 
BH3
N
+
N
HO
NO
R
BH3
N
+ NO
R
N
42
ba
c
d, e
49   R = CH2CH2OMe
50   R = CH2CH2NMe 2
51   R = CH2CONH2
55   R = CH2COOEt
56   R = CH2CH2OH
57   R = CH2CH2NH2
52   R = CH2CH2OMe
53   R = CH2CH2NMe 2
54   R = CH2CONH2
58   R = CH2CH2OH
59   R = CH2CH2NH2
 
Scheme 15. (a) alkyl halide, NaH, DMF; (b) HCl, EtOH, acetone; (c) 
diisobutylaluminum hydride, toluene; (d) phthalimide, PPh3, di thyl 
azodicarboxylate, THF; (e) hydrazine monohydrate, MeOH  
 
本節で合成した化合物52、58、53、59及び54のErtlらの手法を用いて算出した部分極性面
積36)は、各々26.6 A 2、37.6 A 2、20.6 A 2、43.4 A 2、37.6 A 2及び60.5 A 2であった。なお、化合物
41及び47の部分極性面積は各々41.2 A 2、17.4 A 2であった。 
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第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス
ター への経口投与における血漿non-HDL コレステロー ル低下作用の試験結果を併せてTable 
11に示した。 
まず酸素官能基を有する側鎖として検討したN-(2-メトキシエチル)体52は、同数の炭素原子
より構成される側鎖を有するN-ブチル体47と比較し同等のSQS 阻害活性を示した。また、
N-(2-ヒドロキシエチル)体58においてはSQS 阻害活性が2倍程度向上した。この結果から、9H -
カルバゾール9位に水素結合受容基が存在する側鎖を導入することは、SQS 阻害活性の向上
に好適に寄与すると示唆された。N-(2-ジメチルアミノエチル)体53ではSQS 阻害活性が減弱し
たが、N-(2-アミノエチル)体59ではN-ブチル体47と同等のSQS 阻害活性を示した。側鎖にアミ
ン性官能基を有する化合物においてはSQS 阻害活性が減弱する傾向にあるものの、酸素官能
基を有する側鎖を導入した場合と同様に、9H -カルバゾール9位置換基における水素結合受
容基の存在がSQS 阻害活性の向上に有効であると考えられる。しかし一方、上述4化合物と比
較し広大な部分極性面積(60.5 A 2)をもたらすアセトアミド体54においては、水素結合受容性官
能基を有する側鎖にも拘わらず、SQS 阻害活性が減弱した。これらの結果より、(Z)-3-(2-アリー
ルオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体において、三環性基への水素結合受容能を有する側
鎖の導入はSQS 阻害活性の向上に寄与するが、その一方で、過大な部分極性面積をもたらす
置換基の導入は不適当であると考えられる。 
著者は、良好なSQS 阻害活性を示した化合物に関し、経口投与における血漿non-HDL コレ
ステロール低下作用を検討した。9H -カルバゾール体41より2倍程度向上したSQS 阻害活性を
示したN-(2-ヒドロキシエチル)体58は、予想に反し化合物41より劣る経口活性を示した。分子
全体の部分極性面積は同等である(41; 41.2 A2, 58; 37.6 A 2)ことを考慮すると、消化管吸収性
に起因するのではなく、その水酸基に由来する酸化あるいは抱合等の代謝に起因する可能性
が考えられる。一方、N-(2-アミノエチル)体59は、経口投与において極めて強力な血漿
non-HDL コレステロール低下作用を示した。その値は、9H -カルバゾール体41が示した作用を
凌駕し、50 mg/kg/day、5日間の投与において約80%の低下作用に達した。著者の期待通 
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Table 11. In Vitro and In Vivo A ctivities of Carbazole-Containing 
(Z)-3-ethylidenequinuclidine Derivatives 
N
O N
R
 
compd. R  IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changea 
41 H  0.27 - 51***  
47 n-Bu 0.24 - 26**  
52 CH 2CH 2OMe  0.28 - 27* 
58 CH 2CH 2OH  0.14 - 35**  
53 CH 2CH 2NMe2 0.59 NT b 
59 CH 2CH 2NH 2 0.23 - 82***  
54 CH 2CONH 2 0.68 NT b 
a Refer to Table 9.  bNot Tested. 
 
り、極性を有する置換基の導入による分子全体の部分極性面積の増大が体内動態の改善に
寄与し、経口活性の増強をもたらしたと考えられる。 
 
基質類似誘導体のSQS 阻害剤の投与においては、アスパラギン酸アミノ基転移酵素(GOT)
活性及びアラニンアミノ基転移酵素(GPT)活性が著しく上昇し、肝機能障害を惹起することが
報告されている18h)。そこで次に著者は、経口投与において強力な血漿non-HDL コレステロー
ル低下作用を示した9H -カルバゾール体41及びN-(2-アミノエチル)-9H -カルバゾール体59に
関し、肝機能に与える影響を検討した(Table 12)。 
検討の結果、ラットへの250 mg/kg/day、3日間の経口投与において、N-(2-アミノエチ
ル)-9H -カルバゾール体59は、アミノ基転移酵素活性を上昇させることが判明し、即ち化合物
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59は肝機能障害を誘発していることが推察された。化合物1も同様にアミノ基転移酵素活性を
上昇させた。しかし一方、9H -カルバゾール体41の投与においてはアミノ基転移酵素活性の上
昇は観測されず、肝機能に悪影響を与えていないことが推測された。即ち、9位無置換の9H -
カルバゾール体41は化合物1あるいは化合物59と同等のSQS 阻害活性を有しているにもかか
わらず肝機能障害と目される現象が確認されなかった。従って、化合物1や化合物59の投与に
よる肝機能障害の発現はSQS 阻害作用に基づく副作用ではないと考えられた。 
 
Table 12.Effects of 3-Ethylidenequinuclidine Derivat ves on 
Biochemical Parameters in F344 Ratsa 
N
O N
R
 
compd. R  GOT (IU/L) b GPT (IU/L) c 
vehicle 106 38 
41 H  100 43 
59 CH 2CH 2NH 2 165* 112* 
1  319* 95* 
a Animals were dosed via oral gavage at 250 mg/kg/day for 3 
days.  Data are mean values, and tandard errors were l ss 
than 30 % of the mean. (n = 3).  *P < 0.05 versus control by 
Student’s t- est.  b Aspartate aminotransferase.  c Alanine 
aminotransferase. 
 
本章第一節、第二節及び本節における検討の結果、(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キ
ヌクリジン誘導体において、ベンジル位に水素原子を有さない三環性基が体内動態に良好な
影響を与えることが強く示唆された。著者は、経口投与における血漿non-HDL コレステロール
低下作用の強度、及び、肝機能へ与える影響を考慮し、三環性基として9位無置換の9H -カル
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バゾールが最適であると考えた。 
 
 
第四節 二重結合部位への置換基導入 
第一項  化合物のデザイン 
第一章第三節における検討にて著者は、(Z)-3-(2-アリー ルアミノエチリデン)キヌクリジン誘
導体において、キヌクリジン核と三環性部とを結ぶ連結鎖へのメチル基の導入によりSQS 阻害
活性が向上することを見出した。 
そこで著者は、エチリデン鎖への置換基導入によるSQS 阻害活性の向上を試みた。三環性
基としては9位無置換の9H -カルバゾールを選択し、肝機能障害の発現の回避を期待した
(Figure 19)。置換基としては、前述したメチル基の他、二重結合部位の電子密度を減少させる
ことにより、より良好な体内動体の発現を期待してフルオロ基を選択した。 
N
H
N
O N
H
N
O
X
41 X = Me, F  
Figure 19. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 
目的とする化合物はScheme 16に示す方法により合成した。 
3-キヌクリジノンをTHF 中水素化ナトリウム存在下、市販品として入手可能なトリエチル 2-フ
ルオロ-2-ホスホノアセタートあるいはトリエチル2-ホスホノプロピオナートとのHWE 反応に付し、
次いで、キヌクリジンの窒素原子に対しボラン錯体を形成した。その後、二重結合の異性化反
反応、水素化イソブチルアルミニウムを用いた還元反応を順次実施し、アリルアルコール60及
び61を各々得た(Scheme 16)。 
アリルアルコール60の立体化学は、NOE 差スペクトルにより決定した。即ち、キヌクリジン核の
2位水素原子(d 3.67)の照射により、アリル位メチレン水素原子(d 4.14)及びキヌクリジン核の6位
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及び7位水素原子(d 3.00 ?  3.15)へのシグナル増強が確認され(Figure 20)、本実験よりアリルア
ルコール60の立体構造を所望のE体であると決定した。アリルアルコール61の立体化学も同様
に、NOE 差スペクトルによりその構造が所望のZ体であることを決定した(Figure 21)。 
アリルアルコール60及び61を、塩化リチウムと塩化メタンスルホニルを作用させ各々クロル体
へ変換した後、2-ヒドロキシ-9H -カルバゾールによる置換反応に付し、次いで、塩化水素によ
りボラン錯体を除去して目的とする置換オレフィン体62及び63を各々合成した。 
N
O N
HO
N
RR
BH3
N
+
OH
26
a, b, c, d e, f, g
62   R = F
63   R = Me
60   R = F
61   R = Me  
Scheme 16. (a) (EtO)2P(O)CHRCOOEt, NaH, THF; (b) NaH, EtOH; 
(c) borane-THF complex, THF ; (d) diisobutylaluminum hydride, 
toluene; (e) m thanesulfonyl chloride, lithium chloride, triethylamine, 
CH 2Cl2; (f) 2-hydroxy-9H -carbazole, K2CO 3, DMF ; (g) HCl, EtOH, 
acetone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス
ター への経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用の試験結果を併せてTable 
13に示した。 
連結鎖の二重結合部位にメチル基を導入した化合物63は、三置換オレフィン体41と同等の
SQS 阻害活性及び経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用を示した。一方、
フルオロ基を導入した化合物62は、三置換オレフィン体41と比較し2倍程度SQS 阻害活性が向
上し、加えて、化合物41を上回る優れた血漿non-HDL コレステロール低下作用を示した。その
値は、50 mg/kg/day、5日間の経口投与において約70%の低下作用に達した。 
 
著者は、化合物62及び63が肝機能に及ぼす影響を検討した(Table 14)。250 mg/kg/day、3
日間ラットへ経口投与したところ、メチル体63においてはアミノ基転移酵素活性が上昇する 
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F
N
+
BH3
OH
NOE
60  
Figure 20. 1H NMR and NOE difference spectra of compound 60 
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N
+
BH3
OH
NOE
61  
Figure 21. 1H NMR and NOE difference sp ctra of compound 61
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Table 13. In Vitro and In Vivo A ctivities of Carbazole-Containing 
(Z)-3-ethylidenequinuclidine Derivatives 
N
O N
H
X
 
compd. X IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changea 
41 H  0.27 - 51***  
63 Me 0.30 - 47
***  
62 F  0.17 - 73
***  
a Refer to Table 9.
 
 
 
Table 14.Effects of 3-Ethylidenequinuclidine Derivatives on 
Biochemical Parameters in F344 Ratsa 
N
O N
H
X
 
compd. X AST (IU/L) b ALT (IU/L) c 
vehicle 106 38 
41 H  100 43 
63 Me 211 61* 
62 F  103 41 
a Refer to Table 12. 
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現象が観測されたことから、肝機能障害を惹起したと推察された。一方、フルオロ体62におい
てはアミノ基転移酵素活性の変動は認められず、肝機能へ影響を与えていないことが示唆され
た。即ち、著者が創製したフルオロ体62は、経口投与において強力な血漿non-HDL コレステ
ロール低下作用を示し、なおかつ、肝機能障害を回避しうる化合物であることが示された。 
電子過剰系である二重結合はチトクロー ムP450モノオキシゲナーゼによる酸化的代謝により
エポキシドへと酸化され、そのエポキシドが不飽和結合を包含する化合物の毒性発現に関与し
うる例が知られており59)、その強度は二重結合近傍の立体的因子あるいは二重結合の電子的
因子に影響を受けることが報告されている60)。著者は、本節にて検討した化合物63が肝機能へ
与えた影響は、同様に二重結合部位の電子的因子に起因すると考えた。即ち、化合物63にお
ける肝機能障害の原因の可能性として、電子供与性置換基であるメチル基の導入により電子
密度が増大した二重結合の存在を考えた。 
 
化合物41及び62に関し、ヒトSQS に対する阻害作用を検討した結果、そのIC50値は各々160 
nM、79 nMであり、ヒトSQS に対して強力な阻害作用を示すことが確認された(Table 15)。 
 
Table 15. In Vitro A ctivities of Compounds 41 and 62
N
O N
H
X
 
compd. X IC50 (mM)a 
41 H  0.16 
62 F  0.079 
a Refer to Table 6.
 
 
 
55 
第五節  第四章のまとめ 
著者は、第一章で発見した(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジンを基本骨格とし、
アリール基として9位無置換の9H -カルバゾールを有する化合物41が経口投与において良好
な血漿non-HDL コレステロール低下作用を示すことを見出した。そのアリール基の探索の過程
において、分子量の減少及び分子全体の部分極性面積の増大に伴い、経口投与における血
漿non-HDL コレステロール低下作用が増強する現象を発見した。著者は本現象に着目し、構
造最適化研究を継続した結果、極めて強力な経口活性を示すN-(2-アミノエチル)-9H -カルバ
ゾール誘導体59を見出した。化合物59はラットへの経口投与においてアミノ基転移酵素活性
を上昇させる傾向が観測されたことから肝機能障害を誘発することが示唆されたが、一方、9位
無置換の9H -カルバゾール体41は経口投与において良好な血漿non-HDL コレステロール低
下作用を示しつつ、かつ、肝機能へ与える悪影響は観測されなかった。そこで著者は9位無置
換の9H -カルバゾールに注目した更なる構造修飾を実施し、三環性基とキヌクリジン核との連
結鎖へのフルオロ基の導入により、SQS 阻害活性及び経口投与における血漿non-HDL コレス
テロール低下作用が共に向上したフルオロオレフィン体62を創製した。化合物62は、アミノ基
転移酵素活性を変動させず、肝機能障害を回避した化合物であることが示唆された。 
著者は、以上の構造最適化研究より見出された(Z)-2-[2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキ
シ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 41 (YM-53579)及び(E)-2-[2-フルオロ-2-(キヌクリジン-3-イリ
デン)エトキシ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 62 (YM-53601)に関し、更になる薬理学的評価、
及び、経口投与後における薬物動態に関し評価を実施した。その内容は第四章に記述する。 
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第四章  YM-53579及びYM-53601の薬理学的評価、薬動力
学的評価及びSQS との結合モデル54) 
 
第一章及び第三章の構造最適化研究より著者は、新規SQS 阻害剤(Z)-2-[2-(キヌクリジン
-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 41(YM-53579)及び(E)-2-[2-フルオロ
-2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 62(YM-53601)を創製した。
YM-53579はハムスター及びヒトを酵素源とするSQS に対して強力な阻害作用を示し(各々IC50 
= 270 nM, 160 nM)、YM-53601の阻害活性はそれらを上回るものであった(各々IC50 = 170 nM, 
79 nM)。YM-53579及びYM-53601は、ハムスターへの経口投与(50 mg/kg/day, 5 days)にお
いて、各々約50%、70%低下という優れた血漿non-HDL コレステロール低下作用を示した。 
YM-53579及びYM-53601に関して更なる薬理学的評価、及び、経口投与後の薬動力学的
評価を実施した。また、ヒトSQS の座標が最近公開され、そこで、ヒトSQS とYM-53601の結合モ
デルを構築し、SQS 阻害活性の発現に関する考察を行った。本章では、それらの研究結果に
ついて記述する。 
 
第一節  YM-53579及びYM-53601の薬理学的評価 
本研究において見出されたYM-53579及びYM-53601は、経口投与において優れた血漿
non-HDL コレステロール低下作用を示した。そこで更なる脂質変動作用の評価を実施した。著
者は、現在臨床の場において高コレステロール血症の治療に汎用されているHMG -CoA還元
酵素阻害剤Pravastatinを対照薬とした試験を実施した。被験動物としては、H MG -CoA還元酵
素阻害剤が唯一反応する齧歯類であることが知られているモルモットを用いた61)。 
まず、YM-53579及びYM-53601のモルモットSQS に対する阻害作用を検討した結果、IC50
値は各々47 nM、46 nMであり、モルモットSQS に対して強力な阻害活性を有することが確認さ
れた。 
本試験の際の各薬剤の投与量は、臨床検査の場で汎用されている指標である血漿総コレス
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テロール量(HDLコレステロール量とnon-HDL コレステロール量の和)に注目して、その低下作
用が同程度になるように設定した。YM-53579及びYM-53601は各々50 mg/kg/day、
Pravastatinは25 mg/kg/dayを投与した。各薬剤を14日間モルモットへ経口投与した際の血漿ト
リグリセリド(TG)値をFigure 22に、血漿コレステロール値をFigure 23に示した。 
 
HMG -CoA還元酵素阻害剤であるPravastatinは血漿TG 値にほとんど影響を与えなかったが、
SQS 阻害剤であるYM-53579及びYM-53601の投与においては血漿TG 値が低下する傾向が
認められた。SQS 阻害剤の投与による血漿T G 値の低下作用は既に報告されており16)、著者の
創製したYM-53579及びYM-53601も同様に血漿TG 値を低下させる傾向があることが確認さ
れた。序論にて記述したように、高TG 血症は冠動脈疾患の進展に対する危険因子として認識
されていることから、HMG -CoA還元酵素阻害剤に対するSQS 阻害剤の優位性を示しうる結果
と考えられる(Figure 22)。 
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Figure 22.  Effects of oral administration of Pravastatin, YM-53579 and 
YM-53601 on plasma triglyceride levels in guinea pigs.  Pravastatin were 
given for 14 days at 25 mg/kg/day (n = 6), an  YM-53579 and YM-53601 
were given for 14 days at 50 mg/kg/day (n = 4 and 6), respectively.  Th  
mean percent changes from the respective control value ar show in 
parentheses.  * P < 0.05 versus control by Student’s t- est. 
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血漿コレステロール量の変動をFigure 23に示した。HMG -CoA還元酵素阻害剤である
Pravastatinは血漿no-HDL コレステロール値のみならず血漿HDL コレステロール値をも低下さ
せる傾向が認められた。一方、著者の発明したSQS 阻害剤YM-53579及びYM-53601の投与
においては、血漿non-HDL コレステロール値を低下させ、血漿HDL コレステロール値は逆に上
昇させる傾向が認められた。「善玉コレステロール」の呼び名で親まれているHDL コレステロー
ルは、末梢組織からコレステロールを肝へ輸送するコレステロール逆転送系を担うことから粥状
動脈硬化に対する負の危険因子として提唱されており、血漿HDL コレステロールの高値は冠
動脈疾患の発症率を低減させることも報告されている62)。本結果は、YM-53579やYM-53601
が高non-HDL コレステロール血症や高TG 血症に対してのみならず、冠動脈疾患や動脈硬化
に対する治療あるいは予防薬としての可能性を示しうる、興味深い結果と考えられる。一般に、
血漿TG 値と血漿HDL コレステロール値の間には負の相関が認められることから血漿TG 値の低
下に基づく血漿HDL コレステロール値の上昇という因果関係が考えられうるが、YM-53579及
びYM-53601が血漿HDL コレステロール値に及ぼした作用の機序に関しては現時点では明ら
かでなく、今後の研究課題である。 
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Figure 23.  Effect of oral administration of Prav statin, YM-53579 and 
YM-53601 on plasma cholesterol levels in guinea pigs. Other data as in the 
legend to Figure 22.   
 
59 
第二節  YM-53579及びYM-53601の薬動力学的評価 
非常に興味深い脂質変動作用を示したYM-53579及びYM-53601に関し、ラットへ50 
mg/kgを単回経口投与した際の薬動力学的評価を実施した(Figure 24)。 
YM-53579及びYM-53601の血漿中未変化体の最高血漿中濃度は各々0.44 mg/mL、0.92 
mg/mLであり、血漿中薬物濃度曲線下面積は各々2.6 mg・hr/mL、4.1 mg・hr/mLであった。この
結果から、二重結合部位へのフッ素原子の導入により経口吸収性が向上したと考えられた。 
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Figure 24. Plasma concentrations of YM-53579 and 
YM-53601 following oral administration in rats.  
YM-53579 and YM-53601 were administered a  50 mg/kg 
(n = 6 and 4, respectively). 
 
 
第三節  YM-53601とSQS との結合モデル 
ヒトSQS に強力な阻害活性を示したYM-53601(IC50 = 79 nM)に関し、ヒトSQS との結合モデル
を構築した。SQS の座標は、Protein Data Bank(Rutgers University, New Brunswick, New 
Jersey)に登録されている三次元座標63)を用いた。作成した結合モデルをFigure 25に示した。 
本結合モデルより、SQS のVal179、Leu211、Met207、Tyr211及びCys289から構成される脂溶性領域
とYM-53601の9H -カルバゾール基との間に疎水性相互作用が形成している可能性が推測さ
れた。また、キヌクリジン核の窒素原子近傍には、Asp80の存在が示唆された。 
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また、9H -カルバゾール基の9位近傍には、Leu183、Phe288及びPhe54より構成される更なる空
間が存在することが示唆された。9H -カルバゾール9位への置換基の導入でSQS 阻害活性を保
持した結果(本論第三章第二節)は上記空間の存在を示唆するものである。また、9H -カルバ
ゾール9位への水素結合受容性置換基の導入でSQS 阻害活性が向上した結果(本論第三章第
三節)はSQS の残基との水素結合の形成による阻害活性向上を示唆するものであるが、本結合
モデルから、その部位としてPhe288の主鎖のアミド結合の可能性が挙げられる。即ち、本論第三
章における9H -カルバゾール誘導体の構造修飾研究より得られた構造活性相関は、上記
YM-53601/SQS 結合モデルの妥当性を支持するものと考えられた。 
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Figure 25. Binding model of YM-53601 in human SQS 
 
 
第四節  第四章のまとめ 
著者は、第一章及び第三章の構造最適化研究より見出されたYM-53579及びYM-53601が
興味深い脂質変動をもたらしうることを見出した。即ち、YM-53579あるいはYM-53601の投与
により、冠動脈疾患の進展に対する危険因子として認識されている血漿non-HDL コレステロー
ル値及び血漿TG 値を低下させ、一方、冠動脈疾患や粥状動脈硬化症の進展に対する負の危
険因子として提唱されている血漿HDL コレステロール値を上昇させる傾向が認められた。本結
果は、現在高LDL コレステロール血症治療剤として第一選択薬とされているHMG -CoA還元酵
素阻害剤の一つであるPravastatinを対照薬として用いた試験では認められなかった現象であり、
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YM-53579あるいはYM-53601の優位性を示しうる結果と考えられる。 
また、YM-53579及びYM-53601の経口投与後の薬動力学的評価を実施したところ、二重
結合部位へのフッ素原子の導入により経口吸収性が向上したことを見出した。 
ヒトSQS に強力な阻害活性を示したYM-53601(IC50 = 79 nM)に関しヒトSQS との結合モデル
を構築した結果、YM-53601は9H -カルバゾール部との疎水性相互作用によりSQS との複合体
を形成している可能性が示唆された。本結合モデルは、本論第三章における検討より得られた
構造活性相関と一致しており、その妥当性が支持される。 
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総括 
 
冠動脈疾患を進展させる危険因子として認識されている高LDL コレステロール血症に対する
治療薬として現在の第一選択薬であるHMG -CoA還元酵素阻害剤は、独立した他の危険因子
である高トリグリセリド(TG) 血症に対しては効果が乏しく、増加する一途の冠動脈疾患に対する
治療剤として血漿LDL コレステロール値のみならず血漿TG 値をも低下させる新規脂質低下剤
が切望されている。著者は、スクアレン合成酵素(SQS)を阻害する薬剤がこのプロフィールを満
たす薬剤になりうることに着目し、その創製を目標とし構造修飾研究を行った。その結果、冠動
脈疾患の治療あるいは予防に好適な脂質変動をもたらしうる新規キヌクリジン誘導体
41(YM-53579)及び62(YM-53601)を創製した。その研究過程について以下に述べる。 
 
第一章において、英国Zeneca社の研究者により報告された3-(4’-フルオロビフェニル-4-イ
ル)キヌクリジン-3-オール1を基にした構造修飾研究に関して記述した。その構造変換の過程
においてビフェニリル基とジベンゾチオフェン-2-イル基が生物学的等価体として機能すること
を見出し、加えて種々の三環性基を検討した結果、脂溶性の高い三環性基である9H -フルオ
レン-2-イル基の導入により強力なSQS 阻害活性が発現することを見出した。また、キヌクリジン
核と三環性基との間の連結鎖を検討した結果、分子の立体構造を好適に規制しうる連結鎖、
あるいは三原子から構成される連結鎖の導入によりSQS 阻害作用が向上することを見出した。
不斉中心を有さない化合物を志向して更なる連結鎖の検討を行ったところ、強力なSQS 阻害活
性を示す(Z)-3-[2-(9H -フルオレン-2-イルオキシ)エチリデン]キヌクリジン 塩酸塩 31を見出し
た。化合物31は経口投与において化合物1と同等の血漿non-HDL コレステロール低下作用を
示した。 
 
第二章において、化合物31に代表される(Z)-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘
導体の合成における鍵中間体であるメチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート誘導体の立体
選択的かつ簡便な合成法の開発について記述した。所望のZ体が熱力学的に安定であること
を分子力場計算を用いて発見し、幾何異性体であるE体からの異性化反応により効率的に取
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得する方法を見出した。更にHoner-Wadsworth-Emmons反応と連続的に実施することにより目
的とするメチル (Z)-3-キヌクリジニリデンアセタート誘導体を立体選択的に合成する手法を確
立した。 
 
第三章において、特に経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用の増強を志
向した化合物31の構造最適化研究に関して記述した。代謝的安定性が懸念される9H -フルオ
レン-2-イル基に代替しうる三環性基の探索により、経口投与において良好な血漿non-HDL コ
レステロール低下作用を示す(Z)-2-[2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール 
塩酸塩 41を見出した。その過程において、分子量の減少及び分子全体の部分極性面積の
増大に伴い、経口投与における血漿non-HDL コレステロール低下作用が増強する現象を見出
した。9位無置換の9H -カルバゾールを有する化合物41はアミノ基転移酵素活性を上昇させず、
肝機能に対して悪影響を及ぼさないことが推測された。更に構造修飾を継続した結果、
(E)-2-[2-フルオロ-2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 62が強力
なSQS 阻害活性を示し、かつ、経口投与において優れた血漿non-HDL コレステロール低下作
用を示すことを見出した。化合物62は化合物41同様、アミノ基転移酵素活性を変動させず肝
機能障害を回避しうる化合物であることが示唆された。 
 
第四章において、化合物41及び化合物62に関して実施した更なる薬理学的評価及び薬動
力学的評価結果を記述した。各々の化合物のモルモットへの投与において、冠動脈疾患の進
展に対する危険因子として認識されている血漿non-HDL コレステロール値及び血漿TG 値が低
下する傾向が、一方、冠動脈疾患や粥状動脈硬化症の進展に対する負の危険因子として提
唱されている血漿HDL コレステロールに関してはその値が上昇するという興味深い傾向が認め
られた。これらの脂質変動作用は対照薬として用いたHMG -CoA還元酵素阻害剤の
Pravastatinには認められず、SQS 阻害剤41及び62の優位性を示しうる結果と考えられる。化合
物41及び化合物62に関して経口投与後の薬動力学的評価を実施し、化合物62が優れた経
口吸収性を示すことを見出した。また、化合物62とヒトSQS との結合モデルを構築し、SQS 阻害
活性の発現に関する考察を行った。本論第三章における9H -カルバゾール誘導体の
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研究より得られた構造活性相関は、上記YM-53601/SQS 結合モデルの妥当性を支持するもの
と考えられた。 
 
以上著者は、新規な脂質低下剤の創製を志向してSQS 阻害剤の研究を行った結果、肝機
能への影響を回避しつつ、優れた血漿non-HDL コレステロール低下作用及び血漿TG 低下作
用を示す化合物41 (YM-53579) 及び化合物62 (YM-53601)を創製した。加えて、YM-53579
及びYM-53601は血漿HDL コレステロール値を上昇させるという薬理学的性質を示した。著者
は、これらの脂質変動をもたらすYM-53579及びYM-53601が高脂血症及び冠動脈疾患に対
する治療薬あるいは予防薬として臨床応用されることを期待すると共に、本論文の研究結果が
今後のSQS 阻害剤研究に有用となることを期待する。 
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実験の部 
 
合成の部 
1H -核磁気共鳴スペクトル (1H -NMR) はJEOL JMN -EX90、JEOL JMN -LA300、JEOL 
JMN -EX400あるいはJEOL JMN -G X500スペクトル装置を用いて測定した。13C -核磁気共鳴ス
ペクトル (13C -NMR) はJEOL JMN -EX400スペクトル装置を用いて測定した。いずれも
tetramethylsilaneを内部標準としてd値 (ppm) で表した (s = singlet、d = doublet、t = triplet、
m = multiplet及びbr = broad peak)。質量分析スペクトル (MS) は、Hitachi M -80スペクトル装
置を用いてElectron Inpact (EI) 法により、あるいは、JEOL JMS -D X300スペクトル装置を用い
てFast Atom Bombardment (FAB) 法により測定した。高分解能質量分析スペクトル (HRMS) 
はJEOL JMS -700Tスペクトル装置を用い、FAB 法により測定した。赤外吸収スペクトル (IR) は
Horiba FT -720スペクトル装置を用いて測定した。元素分析はYanaco MT-5分析装置 (C、H
及びN) 及びYokogawa IC-7000S分析装置 (halogens及びS) を用いて測定し、実験値はすべ
て理論値の±0.4%以内であった。融点はYanaco MP-500D微量融点測定装置を用いて測定し、
値は全て未補正である。反応に用いた原料、試薬及び溶媒は市販品を購入し、更なる精製を
せずに用いた。反応の追跡にはMerck Silicagel 60F254を用いた薄層クロマトグラフィー により実
施した。分液操作後の有機層の乾燥には無水硫酸マグネシウムを用いた。シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー による精製にはMerck Kieselgel 60 (0.040-0.063 mesh) を用いた。混合溶媒
の組成は容量比で表した。 
 
本論第一章に関する実験 
3-(Dibenzothiophen-2-yl)quinuclidin-3-ol (3) 
nBuLiのn-hexane溶液 (1.81 mL、1.71 M 、3.10 mmol) を、2-bromodibenzothiophene 2 (789 
mg、3.00 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (3.0 mL) に-78 ℃にて滴加した。反応液を1.5時間攪
拌した。反応液に3-quinuclidinone (376 mg、3.00 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (3.0 mL) を
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-78 ℃にて加え、1時間攪拌した。反応液にH 2O (3.0 mL)を加え、室温まで昇温した。反応液
をchloroformで抽出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣
をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー で精製した。得られた固体をchloroform-ethanol (1:1) から結晶化し、表題化合
物3 （575 mg、62%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 206-207 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.44-1.60 (3H, m), 2.26-2.34 (2H, m), 
2.76-2.84 (2H, m), 2.90-2.94 (1H, m), 3.04-3.10 (1H, m), 3.20-3.2  (1H, m), 3.62-3.64 (1H, 
m), 7.44-7.48 (2H, m), 7.59 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.84-7.88 (2H, m), 8.18-8.20 (1H, 
m), 8.30 (1H, d, J = 2.0 Hz); EI-MS  m/z 309 (M +).  Anal. Calcd for C19H 19NOS?0.2H2O: 
C,72.90; H,6.25; N,4.47; S,10.24. Found: C,73.00; H,6.22; N,4.44; S,10.40. 
 
3-(Dibenzothiophen-2-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (5) 
3-ethynylquinuclidin-3-ol 4 (756 mg、5.00 mmol)、2-bromodibenzothiophene 2 (1.32 g、
5.00 mmol)、dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (175 mg、0.25 mmol)、copper iodide (95 
mg、0.50 mmol)、triethylamine (8.0 mL) 及びN,N-dimethylformamide (3.0 mL) の混合物を
60 ℃にて14時間攪拌した。反応液を室温に放冷した後、飽和アンモニア水 (10 mL) を加え1
時間攪拌した。生じた固体を濾取し、飽和アンモニア水、水、次いでdiethyl etherで順次洗浄
した。得られた固体をchloroform-methanol (1:1) から結晶化し、表題化合物5 （800 mg、48%） 
を無色粉末状結晶として得た。 
mp 250-252 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO -d6) d 1.30-1.36 (1H, m), 1.56-1.66 (1H, m), 
1.90-2.04 (3H, m), 2.68-2.76 (4H, m), 2.88 (1H , d, J = 15.0 Hz), 3.14 (1H, d, J = 15.0 Hz), 
5.64(1H, s), 7.51-7.56 (3H, m), 8.02-8.05 (2H, m), 8.45-8.47 (2H, m); EI-MS  m/z 333 (M +).  
Anal. Calcd for C21H 19NOS ?0.5H2O: C, 73.65; H, 5.89; N, 4.09; S, 9.36. Found: C, 73.52; H, 
5.56; N, 3.98; S, 9.46. 
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3-(D ibenzothiophen-3-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (6) 
化合物5の合成法と同様の手法により、原料として3-bromodibenzothiopheneを用いて、表題
化合物6を無色粉末状結晶として得た（55%）。 
mp 235-236 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO -d6) d 1.29-1.38 (1H, m), 1.57-1.67 (1H, m), 
1.89-2.01 (3H, m), 2.69-2.77 (4H, m), 2.87 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.12 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
5.68(1H, s), 7.51- .56 (3H, m), 8.03-8.07 (1H, m), 8.13(1H, s), 8.33-8.38 (2H, m); FAB -MS  
m/z 334 (M + H +).  Anal. Calcd for C21H 19NOS ?0.2H2O: C, 74.83; H, 5.80; N, 4.16; S, 9.51. 
Found: C, 74.91; H, 5.93; N, 4.55; S, 9.64.
 
3-(Dibenzofuran-3-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (7) 
化合物5の合成法と同様の手法により、原料として3-bromodibenzofuranを用いて、表題化合
物7を無色粉末状結晶として得た（16%）。 
mp 227- 28 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 1.42-1.51 (1H, m), 1.66-1.73 (1H, m), 
2.01-2.13 (3H, m), 2.82-2.98 (4H, m), 3.10 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.38 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
7.33-7.37 (1H , m), 7.41 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.45-7.49 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
7.63 (1H, s), 7.87 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.93 (1H, d, J = 7.2 Hz); EI-MS  m/z 317 (M +).  Anal. 
Calcd for C21H 19NO 2?0.4H2O: C, 77.71; H, 6.15; N, 4.32. Found: C, 77.54; H, 5.83; N, 4.24. 
 
3-(9H -Fluoren-2-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (8) 
化合物5の合成法と同様の手法により、原料として2-bromo-9H -fluoreneを用いて、表題化
合物8を無色粉末状結晶として得た（76%）。 
mp 226- 28 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO -d6) d 1.28-1.36 (1H, m), 1.54-1.62 (1H, m), 
1.86-2.02 (3H, m), 2.62-2.74 (4H, m), 2.86 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.10 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
3.93 (2H, s), 5.60(1H, s), 7.32-7.43 (3H, m), 7.59-7.62 (2H, m), 7.87-7.92 (2H, m); EI-MS  
m/z 315 (M +).  Anal. Calcd for C22H 21NO ?0.3H2O: C, 82.83; H, 6.76; N, 4.39. Found: C, 
82.82; H, 6.73; N, 4.44.
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2-[(3-Hydroxyquinuclidin-3-yl)ethynyl]-9H-fluoren-9-one (9) 
化合物5の合成法と同様の手法により、原料として2-bromo-9H -fluoren-9-oneを用いて、表
題化合物9を黄色粉末状結晶として得た（57%）。 
mp 199-201 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.40-1.50 (1H, m), 1.58-1.68 (1H, m), 
1.94-2.12 (3H, m), 2.80-2.96 (4H, m), 3.08 (1H, d, J = 14.5 Hz), 3.35 (1H, d, J = 14.5 Hz), 
7.29-7.32 (1H, m), 7.46 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.49-7.54 (3H, m), 7.65-7.68 (2H, m); EI-MS  
m/z 329 (M +).  Anal. Calcd for C22H 19NO 2?1.9H2O: C, 72.67; H, 6.32; N, 3.93. Found: C, 
72.31; H, 6.45; N, 3.93. 
 
2-(2,2-D ibromovinyl)dibenzofuran (11) 
triphenylphosphine (787 mg、3.00 mmol) のdichloromethane溶液 (9.0 mL) にcarbon 
tetrabromide (995 g、3.00 mmol) 及びzinc dust (196 mg、3.00 m ol) を室温にて順次加え、
23時間攪拌した。反応液に2-dibenzofurancarboxaldehyde 10 (296 mg、1.50 mmol) の
dichloromethane溶液 (3.0 mL) を室温にて加え、5時間攪拌した。反応液をn-hexaneで希釈し、
生じた不溶物を濾去した。濾液を減圧下濃縮し、表題化合物11 (376 mg、71%) を無色固体と
して得た。 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 7.35-7.38 (1H, m), 7.44-7.50 (1H, m), 7.54-7.61 (3H, m), 
7.63 (1H, s), 7.95 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.17 (1H, s); EI-MS  m/z 352 (M +). 
 
3-(Dibenzofuran-2-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (12) 
nBuLiのn-hexane溶液 (1.29 mL、1.71 M 、2.21 mmol) を、化合物11 (368 mg、1.05 mmol) 
のtetrahydrofuran溶液 (3.0 mL) に-78 ℃にて滴加した。反応液を1時間攪拌した後、室温に
昇温し更に1時間攪拌した。反応液に3-quinuclidinone (145 mg、1.16 mmol) の
tetrahydrofuran溶液 (1.0 mL) を-78 ℃にて加え、1時間攪拌した。反応液にH 2O (1.0 mL)を
加え、室温まで昇温した。反応液をchloroformで抽出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し乾燥後
減圧下濃縮した。得られた残渣をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出
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溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製した。得られた固体をchloroform-methanol 
(1:1) から結晶化し、表題化合物12 （220 mg、66%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 232-233 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.41-1.49 (1H, m), 1.66-1.73 (1H, m), 
2.02-2.14 (3H, m), 2.82-2.95 (4H, m), 3.09 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.38 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
7.33-7.37 (1H, m), 7.46-7.53 (3H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.93 (1H, d, J = 7.5 Hz), 
8.03 (1H, s); EI-MS  m/z 317 (M +).  Anal. Calcd for C21H 19NO 2?0.2H2O: C, 78.58; H, 6.09; N, 
4.36. Found: C, 78.48; H, 6.23; N, 4.30.
 
3-(2,2-D ibromovinyl)-10-methyl-10H -phenothiazine (14) 
化合物11の合成法と同様の手法により、原料として3-formyl-10-methyl-10H - phenothiazine 
13を用いて、表題化合物14を無色固体として得た（28%）。 
1H NMR (90 MHz, CDCl3) d 3.37 (3H, s), 6.74 (1H, d, J = 4.7 Hz), 6.80 (1H, d, J = 3.2 
Hz), 6.92-7.01 (1H, m), 7.04-7.17 (1H, m), 7.28-7.40 (3H, m); EI-MS  m/z 397 (M +). 
 
3-[(10-M ethyl-10H -phenothiazin-3-yl)ethynyl]quinuclidin-3-ol (15) 
化合物12の合成法と同様の手法により、原料として化合物14を用いて、表題化合物15を無
色粉末状結晶として得た（84%）。 
mp 223- 24 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.39-1.45 (1H, m), 1.62-1.67 (1H, m), 
1.95-2.06 (3H, m), 2.82-2.94 (4H, m), 3.04 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.30 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
3.38 (3H, s), 6.69 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.92-6.95 (1H, m), 7.11 (1H, 
dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.15-7.22 (3H, m); EI-MS  m/z 362 (M +).  Anal. Calcd for 
C 22H 22N2OS: C, 72.90; H, 6.12; N, 7.73; S, 8.85. Found: C, 72.64; H, 5.96; N, 7.68; S, 8.96. 
 
3-[3-(D ibenzothiophen-2-yl)prop-1-yn-1-yl]quinuclidin-3-ol (16) 
nBuLiのn-hexane 溶液 (3.67 mL、1.71 M 、6.27 mmol) を、2-bromodibenzothiophene 2 
(1.50 g、5.70 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (12 mL) に-78 ℃にて滴加し1時間攪拌した。反
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応液にlithium 2-thienylcyanocuprateのtetrahydrofuran溶液 (27.4 mL、0.25 M 、6.84 mmol) 
を-78 ℃にて滴加し、30分間攪拌した。反応液にpropargyl bromide (1.36 g、11.4 mmol) の
tetrahydrofuran溶液 (11 mL) を-78 ℃にて滴加し、2時間攪拌した。反応液に飽和塩化アン
モニウム水溶液 (10 mL) を加えた後、室温に昇温し30分間攪拌し、反応液をethyl acetateで
抽出した。抽出液を飽和アンモニア水、次いで水で順次洗浄し、乾燥した後、減圧下濃縮して
茶褐色油状物を得た。得られた油状物をtetrahydrofuran (12 mL) に溶解し、-78 ℃に冷却し
た。この溶液にnBuLiのn-hexane溶液 (2.47 mL、1.71 M 、4.22 mmol) を加え1時間攪拌した。
反応液に3-quinuclidinone (428 mg、3.42 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (3.4 mL) を、-78 ℃
にて滴加し2時間攪拌した。反応液に水 (3.0 mL) を加えた後、室温に昇温した。反応液を
chloroformで抽出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣
をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー で精製した。得られた固体をethyl acetateから結晶化し、表題化合物16 （162 
mg、8.2%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 203-205 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.38-1.43 (1H, m), 1.52-1.70 (1H, m), 
1.98-2.10 (3H, m), 2.81-2.89 (4H, m), 3.03 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.29 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
3.83 (2H, s), 7.41 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.45-7.47 (2H, m), 7.79 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.84-7.86 
(1H, m), 8.12-8.14 (2H, m); EI-MS  m/z 347 (M +).  Anal. Calcd for C22H 21NOS ?0.2H2O: C, 
75.26; H, 6.14; N, 3.99; S, 9.13. Found: C, 74.94; H, 6.11; N, 3.90; S, 9.40. 
 
2-(Prop-2-yn-1-yloxy)dibenzofuran (18) 
2-hydroxydibenzofuran 17 (3.00 g、16.3 mmol) 、propargyl bromide (3.88 g、32.6 mmol) 、
potassium carbonate (4.51 g、32.6 mmol) 及び N,N-dimethylformamide (16 mL) の混合物を、
室温にて2時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。
有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥して表題化合物18 (3.60 g、99%) を茶褐
色油状物として得た。 
1H NMR (90 MHz, CD Cl3) d 2.53 (1H, t, J = 2.4 Hz), 4.78 (2H, d, J = 2.4 Hz), 7.10 (1H, 
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dd, J = 2.7 Hz, 9.0 Hz), 7.21-7.61 (5H, m), 7.86-7.97 (1H, m); EI-MS  m/z 222 (M +). 
 
3-[3-(D ibenzofuran-2-yloxy)prop-1-yn-1-yl]quinuclidin-3-ol (19) 
nBuLiのn-hexane溶液 (11.0 mL、1.60 M 、17.6 mmol) を、化合物18 (3.55 g、16.0 mmol) の
tetrahydrofuran溶液 (32 mL) に-78 ℃にて滴加し1.5時間攪拌した。反応液に
3-quinuclidinone (2.22 g、16.0 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (16 mL) を-78 ℃にて滴加し、1
時間攪拌した。反応液に水 (8.0 mL) を加え、室温に昇温した。反応液をchloroformで抽出し、
抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣を
chloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー で精製した。得られた固体をethyl acetateから結晶化し、表題化合物19 （3.03 g、
55%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 188-1 9 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.30-1.37 (1H, m), 1.49-1.56 (1H, m), 
1.79-1.84 (1H, m), 1.92-1.97 (2H, m), 2.68-2.82 (4H, m), 2.94 (1H, d, J = 16.0 Hz), 3.17 
(1H, d, J = 16.0 Hz), 4.83 (2H, s), 7.10 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 
7.43-7.56 (4H, m), 7.99 (1H, d, J = 7.0 Hz); FAB -MS  m/z 348 (M  + H +).  Anal. Calcd for 
C 22H 21NO 3: C, 76.06; H, 6.09; N, 4.03. Found: C, 76.17; H, 6.05; N, 4.02. 
 
2-(Chloromethyl)dibenzothiophene (21) 
2-(hydroxymethyl)dibenzothiophene 20 (740 mg、3.45 mmol) 、2滴のN,N-dimethyl- 
formamide及びthionyl chloride (1.2 mL) の混合物を70 ℃にて30分間攪拌した。反応液を減
圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次
洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮し表題化合物21 (799 mg、99%) を黄色固体として得た。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 4.78 (2H, s), 7.46-7.50 (3H, m), 7.82-7.87 (2H, m), 
8.14-8.17 (2H, m); EI-MS  m/z 232 (M +). 
 
3-[(D ibenzothiophen-2-ylmethoxy)methyl]quinuclidine (22) 
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3-(hydroxymethyl)quinuclidine-N-bora e (490 mg、3.16 mmol) のN,N-dimethylformamide
溶液 (15 mL) に、sodium hydride (139 mg、3.48 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温
にて加え、2時間攪拌した。反応液に化合物21 (772 mg、3.32 mmol) の
N,N-dimethylformamide溶液 (3.0 mL) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に
昇温し、更に15時間攪拌した。反応液に水 (6.0 mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出
液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣を
n-hexane-ethyl acetate (4:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製して
無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (26 mL、1:1) に溶解し、hydrogen chloride
のethanol溶液 (5 M、1.3 mL) を室温にて加え1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、残渣
を1 N 塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、5 N 水酸化ナトリウム水溶液を加
えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽出液を乾燥後、減圧下濃縮した。
得られた残渣をdiisopropyl etherから結晶化し、表題化合物22 (630 mg、59%) を無色粉末状
結晶として得た。 
mp 118-119 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.36-1.46 (1H, m), 1.54-1.70 (2H, m), 
1.86-1.92 (1H, m), 2.02-2.10 (1H, m), 2.38-2.44 (1H, m), 2.76-2.94 (4H, m), 3.04-3.08 (1H, 
m), 3.44-3.54 (2H, m), 4.66 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.71 (1H, d, J = 12.0 Hz), 7.42-7.47 (3H, 
m), 8.02-8.05 (2H, m), 8.12 (1H, s), 8.14-8.17 (1H, m); EI-MS  m/z 337 (M +).  Anal. Calcd 
for C21H 23NOS ?0.1H2O: C, 74.34; H, 6.89; N, 4.13; S, 9.45. Found: C, 74.29; H, 6.83; N, 
4.05; S, 9.48. 
 
3-(Hydroxymethyl)quinuclidin-3-ol-N-borane (24) 
borane-tetrahydrofuran complexのt trahydrofuran溶液 (6.80 mL、1.0 M 、6.80 mmol) を、
methyl 3-hydroxyquinuclidin-3-carboxylate 23 (505 mg、2.73 mmol)のtetrahydrofuran溶液 
(14 mL) に-78 ℃にて滴加し1時間攪拌した。反応液にsodium borohydride (5.2 mg、0.14 
mmol) を-78 ℃にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に4時間攪拌した。反
応液にmethanol (5.0 mL) を氷冷下にて加え、1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得ら
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れた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮した。得られた残渣をn-hexane-ethyl acetate (1:2) を溶出溶媒とするシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー で精製して表題化合物24 (275 mg、59%)を無色固体として得た。 
1H NMR (90 MHz, CDCl3) d 1.61-1.90 (2H, m), 2.07-2.45 (3H, m), 2.79-3.18 (6H, m), 
3.54 (1H, d, J = 10.8 Hz), 3.71 (1H, d, J = 10.8 Hz); EI-MS  m/z 171 (M +). 
 
3-[(D ibenzothiophen-2-ylmethoxy)methyl]quinuclidin-3-ol (25) 
化合物24 (275 mg、1.61 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (8.0 L) に、sodium 
hydride (148 mg、3.70 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温にて加え1時間攪拌した。
反応液に化合物21 (375 mg、1.61 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (1.6 mL) を氷冷下
にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に2時間攪拌した。反応液に水 (4.0 
mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮した。得られた残渣をn-hexane-ethyl acetate (1:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー で精製して無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (6.0 mL、
1:1) に溶解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、0.6 mL) を室温にて加え30分間攪拌
した。反応液を減圧下濃縮し、残渣を1 N塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、
5 N水酸化ナトリウム水溶液を加えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽
出液を乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣をethyl acetateから結晶化し、表題化合物25 
(200 mg、35%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 185-187 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.30-1.36 (1H, m), 1.50-1.54 (2H, m), 
2.00-2.10 (2H, m), 2.56-2.62 (3H, m), 2.74-2.84 (3H, m), 3.37 (1H, d, J = 9.2 Hz), 3.61 (1H, 
d, J = 9.2 Hz), 4.71 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.78 (1H, d, J = 11.6 Hz), 7.42-7.49 (3H, m), 
7.83-7.87 (2H, m), 8.10 (1H, s), 8.14-8.18 (1H, m); EI-MS  m/z 353 (M +).  Anal. Calcd for 
C 21H 23NO 2S: C, 71.36; H, 6.56; N, 3.96; S, 9.07. Found: C, 71.25; H, 6.61; N, 3.86; S, 9.15. 
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[M ethyl (Z)-3-quinuclidinylideneacetate]-N-borane (27) 、及び、[methyl (E)-3- 
quinuclidinylideneacetate]-N-borane (28) 
trimethyl phosphonoacetate (9.09 g、49.9 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (38 mL) に、
sodium hydride (2.00 g、49.9 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を氷冷下にて加え、30分間
攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に30分間攪拌した。反応液に3-quinuclidinone 26(4.81 
g、38.4 mmol) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に12時間攪
拌した。反応液に水 (20 mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄
し、乾燥後、減圧下濃縮して無色油状物を得た。得られた油状物をtetrahydrofuran (100 mL) 
に溶解し、-78 ℃に冷却した。この溶液にborane-tetrahydrofuran complexのt trahydrofuran溶
液(50.0 mL、1.0 M 、50.0 mmol) を滴加し、2時間攪拌した。反応液に水 (5.0 mL) を加え、室
温に昇温し30分間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄
し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣をn-hexane-ethyl acetate (4:1) を溶出溶媒とする
シリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製して第一画分より表題化合物28 (4.41 g、48%) を、第
二画分より表題化合物27 (4.34 g、47%) を各々無色固体として得た。 
27: mp 116- 17 ℃; TLC Rf = 0.29 (ethyl acetate/n-hexane = 1/2); 1H NMR  (300 MHz, 
CDCl3) d 1.78-2.02 (4H, m, H-5 and H-8 of quinuclidine), 2.63-2.67 (1H, m, H-4 of 
quinuclidine), 2.99-3.20 (4H, m, H-6 and H-7 of quinuclidine), 3.73 (3H, s, OCH 3), 
4.13-4.16 (2H, m, H-2 of quinuclidine), 5.76 (1H, t, J = 2.6 Hz, C=CH ); 13C NMR  (100 MHz, 
CDCl3) d 25.31 (C-5 and C-8 of quinuclidine), 32.37 (C-4 of quinuclidine), 51.39 (OC H 3), 
53.51 (C-6 and C-7 of quinuclidine), 61.41 (C-2 of quinuclidine), 112.83 (C=C H), 158.46 
(C-3 of quinucl dine), 166.07 (C =O); IR (KBr, cm-1) n 2360, 1706, 1253, 1170, 1155; 
FAB -HRMS ( m/z) Calcd for C10H 17NO 2B (M  - H +) 194.1352. Found 194.1362.  Anal. Calcd 
for C10H 18NO 2B: C, 61.57; H, 9.30; N, 7.18. Found: C, 61.57; H, 9.54; N, 7.20.   
28: mp 171-173 ℃; TLC Rf = 0.42 (ethyl acetate/n-hexane = 1/2); 1H NMR  (300 MHz, 
CDCl3) d 1.79-2.01 (4H, m, H-5 and H-8 of quinuclidine), 2.97-3.18 (4H, m, H-6 and H-7 
of quinuclidine), 3.66-3.68 (2H, m, H-2 of quinuclidine), 3.72 (3H, s, OCH 3), 4.16-4.20 (1H, 
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m, H-4 of quinucl dine), 5.68 (1H, t, J = 2.0 Hz, C=CH ); 13C NMR  (100 MHz, CDCl3) d 24.69 
(C-5 and C-8 of quinuclidine), 25.31 (C-4 of quinuclidine), 51.30 (OC H 3), 53.70 (C-6 and 
C -7 of quinuclidine), 61.10 (C-2 of quinuclidine), 112.81 (C=C H), 157.82 (C-3 of 
quinuclidine), 165.94 (C =O); IR (KBr, cm-1) n 2375, 1706, 1234, 1166, 1153; FAB-HRMS 
(m/z) Calcd for C10H 17NO 2B (M - H +) 194.1352. Found 194.1340.  Anal. Calcd for 
C 10H 18NO 2B: C, 61.57; H, 9.30; N, 7.18. Found: C, 61.42; H, 9.44; N, 7.18.   
 
(Z)-3-(2-C hloroethylidene)quinuclidine-N-borane (29) 
diisobutylaluminum hydrideのn-hexane溶液 (25.4 mL、0.93 M 、23.6 mmol) を化合物27 
(1.84 g、9.43 mmol) のtoluene溶液 (27 mL) に-78 ℃にて加え、2.5時間攪拌した。反応液に
methanol (1.70 mL)、次いで水 (2.83 mL) を-78 ℃にて順次加えた。反応液を室温に昇温し
1.5時間攪拌した後、セライトを用い濾過した。濾液を減圧下濃縮し、無色油状物を得た。得ら
れた油状物、lithium chloride (4.00 g、94.3 mmol) 及びtriethylamine (2.29 g、22.6 mmol) の
dichloromethane溶液 (27 mL) に、methanesulfonyl chloride (1.29 g、11.3 mm l) を氷冷下に
て加えた。反応液を1時間攪拌後、室温に昇温し更に1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、
得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥
後、減圧下濃縮して表題化合物29 (1.34 g, 77%) を無色油状物として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.74-2.00 (4H, m), 2.49-2.62 (1H, m), 2.98-3.18 (4H, m), 
3.72 (2H, s), 3.96 (2H, d, J = 8.2 Hz), 5.44-5.68 (1H, m); FAB -MS  m/z 184 (M  - H +). 
 
(Z)-3-[2-(9H -Fluoren-2-yloxy)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (31) 
化合物29 (579 mg、3.12 mmol)、2-hydroxy-9H -fluorene (569 mg、3.12 mmol)、potassium 
carbonate (862 mg、6.24 mmol) 及びN,N-dimethylformamide (6.0 mL) の混合物を、室温にて
5時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を
水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して淡黄色固体を得た。得られた
固体をethanol-acetone (12 mL、1:1) に溶解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、3.0 
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mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液にdiethyl ether (9.0 mL) を加え、生じた析出物
を濾取し表題化合物31 (640 mg、58%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 229-231 ℃; 1H NMR  (400 MHz, DMSO -d6) d 1.79-1.88 (2H, m), 1.93-2.02 (2H, m), 
2.48-2.50 (1H, m), 3.20-3.38 (4H, m), 3.84 (2H, s), 4.10 (2H, s), 4.58 (2H, d, J = 5.9 Hz), 
5.73 (1H, t, J = 5.9 Hz), 6.99 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.21-7.25 (2H, m), 7.32-7.36 (1H, 
m), 7.54 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.79-7.81 (2H, m), 10.64 (1H, br s); FAB -MS  m/z 318 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C22H 23NO ?HCl?0.4H2O: C, 73.18; H, 6.92; N, 3.88; Cl, 9.82. Found: C, 
73.12; H, 6.77; N, 3.81; Cl, 9.89. 
 
(E)-3-(2-C hloroethylidene)quinuclidine-N-borane (30) 
化合物29の合成法と同様の手法により、原料として化合物28を用いて、表題化合物30を無
色油状物として得た（63%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.79-2.07 (4H, m), 2.91-3.16 (5H, m), 3.63 (2H, s), 4.28 (2H, 
d, J = 8.2 Hz), 5.42-5.60 (1H, m); FAB -MS  m/z 184 (M  - H +). 
 
(E)-3-[2-(9H -Fluoren-2-yloxy)ethylidene]quinuclidine hydroch oride (32) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として化合物30を用いて、表題化合物32を無
色粉末状結晶として得た（32%）。 
mp 240-242 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.76-1.84 (2H, m), 1.94-2.02 (2H, m), 
3.16-3.29 (5H, m), 3.87 (2H, s), 3.96 (2H, s), 4.70 (2H, d, J = 7.0 Hz), 5.67 (1H, t, J = 7.0 
Hz), 6.97 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.20-7.25 (2H, m), 7.32-7.35 (1H, m), 7.53 (1H, d, J 
= 7.5 Hz), 7.78-7.79 (2H, m), 10.35 (1H, br s); EI-MS  m/z 317 (M +).  Anal. Calcd for 
C 22H 23NO ?HCl?0.5H2O: C, 72.81; H, 6.94; N, 3.86; Cl, 9.77. Found: C, 72.53; H, 6.85; N, 
3.86; Cl, 9.70.
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3-[2-(9H -Fluoren-2-yloxy)ethyl]quinuclidine hydrochloride (33) 
化合物32 (140 mg、0.396 mmol) をethyl acetate (14 mL) に懸濁し、1 N水酸化ナトリウム水
溶液 (14 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。有機層を分取し、飽和食塩水で洗浄した。乾
燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体をethanol (2.2 mL) に溶解し、
rhodium-aluminum (5 wt.%、22 mg) を加え、室温にて1気圧の水素雰囲気下4時間攪拌した。
セライトを用い反応液を濾過し、濾液を減圧下濃縮した。得られた残渣を
chloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー で精製して無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (1.0 mL、1:1) に溶
解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、0.1 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応
液にdiethyl ether (1.0 mL) を加え、生じた析出物を濾取し表題化合物33 (32 mg、23%) を無
色粉末状結晶として得た。 
mp 231-233 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.68-1.75 (1H, m), 1.80-1.97 (6H, m), 
2.19-2.22 (1H, m), 2.85-2.89 (1H, m), 3.11-3.24 (4H, m), 3.41-3.46 (1H, m), 3.87 (2H, s), 
4.07 (2H, t, J = 6.1 Hz), 6.96 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.18 (1H, s), 7.21-7.24 (1H, m), 
7.32-7.34 (1H, m), 7.53 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.77-7.79 (2H, m), 10.03 (1H, br s); FAB -MS  
m/z 320 (M  + H +).  Anal. Calcd for C22H 25NO ?HCl: , 74.24; H, 7.36; N, 3.94; Cl, 9.96. 
Found: C, 73.93; H, 7.44; N, 3.92; Cl, 10.28. 
 
(Z)-3-[2-(9H -Fluoren-2-ylamino)ethylidene]quinuclidine-N-borane (34) 
化合物29 (1.30 g、7.01 mmol)、2-trifluoroacetylamino-9H -fluorene (1.94 g、7.01 mmol)、
potassium carbonate (2.91 g、21.0 mmol) 及び2-butanone (21 mL) の混合物を100 ℃にて16
時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮した。得られた残渣、methanol (15mL)、水 (15 mL) 及び
potassium carbonate (1.94 g、14.0 mmol) の混合物を還流下1時間攪拌した。反応液を減圧下
濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、乾
燥後、減圧下濃縮して表題化合物34 (1.42 g、61%) を無色固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.74-1.96 (4H, m), 2.46-2.60 (1H, m), 2.99-3.17 (4H, m), 
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3.67-3.81 (6H, m), 5.43-5.49 (1H, m), 6.60 (1H, dd, J = 2.2 Hz, 8.2 Hz), 6.78 (1H, s), 
7.04-7.67 (5H, m); EI-MS  m/z 330 (M +). 
 
(Z)-3-[2-(9H -Fluoren-2-ylamino)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (35) 
化合物34 (700 mg、2.12 mmol) をethanol-acetone (20 mL、1:1) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、2.0 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
して無色固体を得た。得られた固体をacetoneから結晶化し、表題化合物35 (741 mg、90%) を
無色粉末状結晶として得た。 
mp 191-193 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.72-1.82 (2H, m), 1.90-2.00 (2H, m), 
2.66-2.68 (1H, m), 3.10-3.20 (2H, m), 3.22-3.32 (2H, m), 3.82 (2H, d, J = 7.3 Hz), 3.96 (2H, 
s), 4.14 (2H, s), 5.58-5.62 (1H, m), 7.31-7.38 (3H, m), 7.41-7.68 (2H, m), 7.89-7.96 (2H, m), 
10.97 (3H, br s); FAB -MS  m/z 317 (M  + H +).  Anal. Calcd for C22H 24N2?2HCl?0.6H2O: C, 
66.03; H, 6.85; N, 7.00; Cl, 17.72. Found: C, 65.90; H, 6.73; N, 6.98; Cl, 17.54. 
 
(Z)-3-{2-[N-(9H -Fluoren-2-yl)-N-methylamino]ethylidene}quinuclidine-N-borane (36) 
化合物34 (700 mg、2.12 mmol)、formaldehyde (1.82 mL、37 wt.% in H 2O 、24.3 mmol) 及び
dichloromethane (20 mL) の混合物に、acetic acid (1.3 mL) 次いでsodium 
triacetoxyborohydride (900 mg、4.24 mmol)を室温にて順次加えた。反応液を室温にて30攪拌
した。反応液を飽和重曹水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得ら
れた残渣をn-hexane-ethyl acetate (3:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製して表題化合物36 (280 mg、38%)を無色固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.71-1.96 (4H, m), 2.42-2.58 (1H, m), 2.95-3.18 (7H, m), 
3.74-3.88 (6H, m), 5.31-5.59 (1H, m), 6.77 (1H, dd, J = 1.8 Hz, 8.1 Hz), 6.91 (1H, s), 
7.08-7.67 (5H, m); EI-MS  m/z 344 (M +). 
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(Z)-3-{2-[N-(9H -Fluoren-2-yl)-N-methylamino]ethylidene}quinuclidine fumarate (37) 
化合物36 (251 mg、0.73 mmol) をethanol-acetone (9.0 mL、1:1) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、3.0 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、得られた残渣を1 N塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、5 N水酸化ナトリウ
ム水溶液を加えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽出液を乾燥後、減
圧下濃縮して淡桃色固体を得た。得られた固体をacetone (9.0 mL) に溶解し、fumaric acid 
(93 mg、0.80 mmol) を室温にて加え、30分間攪拌した。生じた析出物を濾取し表題化合物37 
(310 mg、95%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 192-194 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.67-1.75 (2H, m), 1.80-1.90 (2H, m), 
2.47-2.50 (1H, m), 2.92 (3H, s), 3.04-3.16 (4H, m), 3.82 (2H, s), 3.86-3.92 (4H, m), 
5.31-5.39 (1H, m), 6.56 (2H, s), 6.77 (1H, dd, J = 1.8 Hz, 8.5 Hz), 6.96 (1H, s), 7.13-7.16 
(1H, m), 7.26-7.29 (1H, m), 7.47 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.65-7.67 (2H, m); FAB -MS  m/z 331 
(M  + H +).  Anal. Calcd for C23H 26N2?C 4H 4O 4: C, 72.62; H, 6.77; N, 6.27. Found: C, 72.88; H, 
6.75; N, 6.09. 
 
本論第二章に関する実験 
E -a,b-unsaturated es r 28のZ-isomer 27への異性化反応 
化合物27と化合物28の混合物 (モル比1:1、300 mg、1.54 mmol) のmethanol溶液 (15 mL) 
にpotassium carbonate (20 mg、0.15 mmol) を室温にて加えた。反応液を50 ℃にて12時間攪
拌した。反応液を室温に放冷後、水 (150 mL) に注加しethyl acetateで抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して、少量の化合物28を含む化合物27(300 mg、
100 %) を無色固体として得た。本操作により得られた化合物27と化合物28のモル比は10:1で
あった。この比は、300 MHz 1H -NMR スペクトルにおけるビニル位水素原子の積分比により決
定した。 
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[M ethyl (Z)-3-quinuclidinylideneacetate]-N-borane (27) 
sodium (27.6 g、1.20 mol) をmethanol (800 mL) に氷冷下にて少量ずつ加え、1時間攪拌し
た。反応液にtrimethyl phosphonoacetate (200 g、1.10 mol) を氷冷下にて滴加し、1時間攪拌
した。反応液に3-quinuclidinone 26 (125 g、1.00 mol) のmethanol溶液 (200 mL) を氷冷下に
て滴加し、30分間攪拌した。反応液を50 ℃にて18時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得
られた残渣をchloroform で希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮して黄色油状物を得た。得られた油状物をtetrahydrofuran (600 mL) に溶解し、
0 ℃に冷却した。この溶液にborane-tetrahydrofuran complexのt trahydrofuran溶液 (917 mL、
1.0 M 、917 mmol) を滴加し、2時間攪拌した。反応液に水 (600 mL) を加え、室温に昇温し30
分間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減
圧下濃縮した。得られた残渣をdiisopropyl etherより結晶化し、微量の化合物28を含む表題化
合物27(110 g、65%) を無色粉末状結晶として得た。本操作により得られた表題化合物27と化
合物28のモル比は22:1であった。この比は、300 MHz 1H -NMR スペクトルにおけるビニル位水
素原子の積分比により決定した。 
 
本論第三章に関する実験 
(Z)-3-[2-(Biphenyl-4- oxy)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (38) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として4-phenylphenolを用いて、表題化合物38
を無色粉末状結晶として得た（34%）。 
mp 249-251 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.78-1.84 (2H, m), 1.93-2.00 (2H, m), 
2.66-2.68 (1H, m), 3.20-3.30 (4H, m), 4.08 (2H, s), 4.57 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.70-5.74 (1H, 
m), 7.04-7.05 (2H, m), 7.27-7.33 (1H, m), 7.42-7.45 (2H, m), 7.60-7.62 (4H, m), 10.07 (1H, 
br s); EI-MS  m/z 305 (M +).  Anal. Calcd for C21H 23NO ?HCl: , 73.78; H, 7.08; N, 4.10; Cl, 
10.37. Found: C, 73.77; H, 7.09; N, 4.06; Cl, 10.27. 
 
 
81 
(Z)-3-[2-(D ibenzofuran-2-yloxy)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (39) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として2-hydroxydibenzofuranを用いて、表題化
合物39を無色粉末状結晶として得た（68%）。 
mp 206-208 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.86 (2H, m), 1.92-2.02 (2H, m), 
2.70-2.74 (1H, m), 3.12-3.36 (4H, m), 4.13 (2H, s), 4.63 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.76-5.78 (1H, 
m), 7.13 (1H, dd, J = 2.5 Hz, 9.0 Hz), 7.38-7.41 (1H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.62 (1H, d, J = 
9.0 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.74 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.12 (1H, d, J = 7.0 Hz), 10.55 
(1H, br s); EI-MS  m/z 319 (M +).  Anal. Calcd for C21H 21NO 2?HCl?0.1H2O: C, 70.17; H, 6.28; 
N, 3.90; Cl, 9.86. Found: C, 69.80; H, 6.29; N, 3.81; Cl, 9.95. 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)ethoxy]-9H -xanthen-9-o e hydrochloride (40) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として2-hydroxy-9H-xanthen-9-o eを用いて、
表題化合物40を無色粉末状結晶として得た（33%）。 
mp 258-260 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.88 (2H, m), 1.94-2.06 (2H, m), 
2.70-2.74 (1H, m), 3.24-3.38 (4H, m), 4.15 (2H, s), 4.67 (2H, d, J = 6.5 Hz), 5.72-5.75 (1H, 
m), 7.47-7.53 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.66-7.69 (2H, m), 7.86-7.90 (1H, m), 
8.20-8.22 (1H, m), 10.77 (1H, br s); EI-MS  m/z 347(M +).  Anal. Calcd for 
C 22H 21NO 3?HCl?0.5H2O: C, 67.26; H, 5.90; N, 3.57; Cl, 9.20. Found: C, 66.92; H, 5.76; N, 
3.57; Cl, 9.28. 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (42) 
(Z)-3-(2-chloroethylidene)quinuclidine-N-borane 29 (4.67 g、25.2 mmol)、
2-hydroxy-9H -carbazole (4.62 g、25.2 mmol)、potassium carbonate (17.4 g、126 mmol) 及び
N,N-dimethylformamide (25 mL) の混合物を室温にて20時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、
乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣をethyl acetateから結晶化し、表題化合物42 (5.23 g, 
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62%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 205-207 ℃; 1H NMR  (90 MHz, DMSO -d6) d 1.70-1.97 (4H, m), 2.52-2.61 (1H, m), 
2.87-3.09 (4H, m), 3.73 (2H, s), 4.59 (2H, d, J = 7.0 Hz), 5.52-5.71 (1H, m), 6.80 (1H, d, J 
= 1.8 Hz, 8.1Hz), 7.01 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.09-7.52 (3H, m), 7.93-8.07 (2H, m), 11.11 (1H, 
br s); EI-MS  m/z 332 (M +). 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (41) 
化合物42 (3.04 g、9.15 mmol) をethanol-acetone (23 mL、1:2) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、7.5 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
して無色固体を得た。得られた固体をacetoneから結晶化し、表題化合物41 (2.91 g, 90%)を無
色粉末状結晶として得た。 
mp 251-253 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.88 (2H, m), 1.93-2.02 (2H, m), 
2.70-2.74 (1H, m), 3.22-3.32 (4H, m), 4.14 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.74-5.76 (1H, 
m), 6.79 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.09-7.14 (1H, m), 7.27-7.32 
(1H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.94-8.00 (2H, m), 10.54 (1H, br s), 11.17 (1H, br s); 
EI-MS  m/z 318 (M +).  Anal. Calcd for C21H 22N2O ?HCl: , 71.08; H, 6.53; N, 7.89; Cl, 9.99  
Found: C, 70.93; H, 6.51; N, 7.92; Cl, 10.16. 
 
(Z)-9-Methyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (43) 
化合物42 (1.06 g、3.19 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (9.0 mL) に、sodium 
hydride (153 mg、3.83 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温にて加え30分間攪拌した。
反応液にiodomethane (544 mg、3.83 mmol) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室
温に昇温し、更に1時間攪拌した。反応液に水 (9.0 mL) を加えた後、ethyl acetateで抽出した。
抽出液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣を
n-hexane-ethyl acetate (4:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製し、
表題化合物43 (1.05 g、95%) を無色固体として得た。 
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1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.79-2.05 (4H, m), 2.52- .67 (1H, m), 2.99-3.17 (4H, m), 
3.79 (5H, s), 4.56 (2H, d, J = 6.4 Hz), 5.59-5.79 (1H, m), 6.79-6.89 (2H, m), 7.12-7.47 (3H, 
m), 7.93-8.05 (2H, m); EI-MS  m/z 346 (M +). 
 
(Z)-9-Methyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (46) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物43を用いて、表題化合物46を無
色粉末状結晶として得た（99%）。 
mp 242-244 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.82-1.88 (2H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 
2.71-2.72 (1H, m), 3.21-3.27 (4H, m), 3.84 (3H, s), 4.12 (2H, s), 4.66 (2H, d, J = 6.5 Hz), 
5.77-5.79 (1H, m), 6.83 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.15-7.17 (2H, m), 7.36-7.39 (1H, m), 
7.52 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.01-8.04 (2H, m), 10.87 (1H, br s); FAB -MS  m/z 333 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C22H 24N2O ?HCl?0.4H2O: C, 70.26; H, 6.91; N, 7.45; Cl, 9.43. Found: C, 
70.18; H, 6.85; N, 7.40; Cl, 9.56. 
 
(Z)-9-Butyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (44) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてiodobutaneを用いて、表題化合物44を無
色固体として得た（94%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.20-1.54 (4H, m), 1.67-2.04 (H, 
m), 2.54-2.68 (1H, m), 2.99-3.18 (4H, m), 3.80 (2H, s), 4.25 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.56 (2H, d, 
J = 6.4 Hz), 5.56-5.79 (1H, m), 6.75-6.86 (1H, m), 7.19-7.42 (4H, m), 7.91-8.05 (2H, m); 
EI-MS  m/z 388 (M +). 
 
(Z)-9-Butyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (47) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物44を用いて、表題化合物47を無
色粉末状結晶として得た（84%）。 
mp 202-204 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.27-1.35 (2H, 
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m), 1.71-1.77 (2H, m), 1.80-1.84 (2H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 2.70-2.72 (1H, m), 3.21-3.34 
(4H, m), 4.13 (2H, s), 4.35 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.65 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.76-5.78 (1H, m), 
6.82 (1H, d, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 7.12-7.16 (2H, m), 7.34-7.37 (1H, m), 7.52 (1H, d, J = 8.5 
Hz), 8.00-8.03 (2H, m), 10.81 (1H, br s); EI-MS  m/z 374 (M +).  Anal. Calcd for 
C 25H 30N2O ?HCl: C, 73.06; H, 7.60; N, 6.82; Cl, 8.63. Found: C, 72.81; H, 7.68; N, 6.76; Cl 
8.67. 
 
(Z)-9-Benzyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (45) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてbenzyl bromideを用いて、表題化合物45
を無色固体として得た（96%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.74-1.95 (4H, m), 2.49-2.63 (1H, m), 2.96-3.14 (4H, m), 
3.75 (2H, s), 4.49 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.47 (2H, s), 5.57-5.71 (1H, m), 6.85 (1H, dd, J = 2.2 
Hz, 7.9 Hz), 7.10-7.37 (9H, m), 7.94-8.05 (2H, m); EI-MS  m/z 422 (M +). 
 
(Z)-9-Benzyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (48) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物45を用いて、表題化合物48を無
色粉末状結晶として得た（82%）。 
mp 220- 22 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.74-1.82 (2H, m), 1.90-1.98 (2H, m), 
2.66-2.70 (1H, m), 3.16-3.24 (2H, m), 3.28-3.34 (2H, m), 4.10 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 6.0 
Hz), 5.63 (2H, s), 5.72-5.74 (1H, m), 6.85 (1H, d, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 7.15-7.34 (8H, m), 
7.52 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.04-8.07 (2H, m), 10.48 (1H, br s); EI-MS  m/z 408 (M +).  Anal. 
Calcd for C28H 28N2O ?HCl?0.5H2O: C, 74.07; H, 6.66; N, 6.17; Cl, 7.81. Found: C, 74.05; H, 
6.78; N, 6.18; Cl, 7.88. 
 
(Z)-9-(2-Methoxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (49) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料として2-methoxyethyl chlorideを用いて、表題
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化合物49を無色固体として得た（93%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.78-2.00 (4H, m), 2.52-2.63 (1H, m), 2.99-3.15 (4H, m), 
3.30 (3H, s), 3.70-3.85 (4H, m), 4.19 (2H, t, J = 5.4 Hz), 4.56 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.60-5.79 
(1H , m), 6.76-6.95 (2H, m), 7.15-7.41 (3H, m), 7.89-8.05 (2H, m); EI-MS  m/z 390 (M +). 
 
(Z)-9-(2-Methoxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole (52) 
化合物49 (1.16 g、2.97 mmol) をethanol-acetone (15 mL、1:2) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、5.0 mL) を室温にて加え1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、残渣を1 N塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、5 N水酸化ナトリウム水溶液
を加えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽出液を乾燥後、減圧下濃縮
した。得られた残渣をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー で精製した。得られた固体をdiethyl etherから結晶化し、表題
化合物52 （258 mg、23%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 90-91 ℃; 1H NMR  (500 MHz, CDCl3) d 1.73-1.76 (4H, m), 2.42-2.44 (1H, m), 
2.85-2.97 (4H, m), 3.31 (3H, s), 3.64 (2H, s), 3.76 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.42 (2H, t, J = 6.5 
Hz), 4.59 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.55-5.57 (1H, m), 6.88 (1H, d, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 6.94 (1H, 
d, J = 2.5 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.36-7.39 (2H, m), 7.94 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.98 (1H, d, J 
= 8.0 Hz); FAB -MS  m/z 377 (M  + H +).  Anal. Calcd for C24H 28N2O 2?0.1H2O: C, 76.20; H, 
7.51; N, 7.41. Found: C, 76.08; H, 7.65; N, 7.43. 
 
(Z)-9-(2-Dimethylaminoethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane 
(50) 
化合物42 (970 mg、2.92 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (15 mL) に、sodium 
hydride (257 mg、6.42 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温にて加え30分間攪拌した。
反応液に2-dimethylaminoethyl chloride hydrochloride (463 mg、3.21 mmol) を氷冷下にて加
え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に15時間攪拌した。反応液に水 (15 mL) を
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加えた後、ethyl acetateで抽出した。抽出液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮した。得られた残渣をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出
溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製し、表題化合物50 (830 mg、70%) を無色
固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.70-1.95 (4H, m), 2.32 (6H, s), 2.49-3.12 (7H, m), 3.78 (2H, 
s), 4.31 (2H, t, J = 8.1 Hz), 4.51 (2H, d, J = 7.2 Hz), 5.52-5.70 (1H, m), 6.82 (1H, dd, J = 
1.8 Hz, 7.7 Hz), 7.12-7.40 (3H, m), 7.79-8.00 (3H, m); FAB -MS  m/z 404 (M  + H +). 
 
(Z)-9-(2-Dimethylaminoethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole  
hydrochloride (53) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物50を用いて、表題化合物53を無
色粉末状結晶として得た（51%）。 
mp 214-216 ℃; 1H NMR  (400 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.90 (2H, m), 1.94-2.04 (2H, m), 
2.71-2.73 (1H, m), 2.85 (6H, s), 3.26-3.33 (4H, m), 3.40 (2H, t, J = 8.0 Hz), 4.15 (2H, s), 
4.72 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.85 (2H, t, J = 8.0 Hz), 5.78-5.81 (1H, m), 6.87 (1H, dd, J = 2.0 
Hz, 8.4 Hz), 7.18-7.22 (1H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.51 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.72 (1H, d, J = 
8.0 Hz), 8.03-8.06 (2H, m), 10.76 (1H, br s), 11.67 (1H, br s); FAB -MS  m/z 390 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C25H 31N3O ?2HCl?0.8H2O: C, 62.97; H, 7.31; N, 8.81; Cl, 14.87. Found: C, 
63.09; H, 7.47; N, 8.69; Cl, 14.88. 
 
(Z)-{2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene) thoxy]-9H -carbazol-9-yl}acetamide-N-borane (51) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてchloroacetamideを用いて、表題化合物
51を無色固体として得た（54%）。 
1H NMR  (90 MHz, DMSO -d6) d 1.72-1.98 (4H, m), 2.72-2.74 (1H, m), 2.89-3.04 (4H, m), 
3.71 (2H, s), 4.59 (2H, d, J = 6.1 Hz), 4.94 (2H, s), 5.53-5.78 (1H, m), 6.85 (1H, d, J = 1.8 
Hz, 8.1 Hz), 7.09-7.71 (5H, m), 7.95-8.05 (3H, m); EI-MS  m/z 389 (M +). 
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(Z)-{2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene) thoxy]-9H -carbazol-9-yl}acetamide hydrochloride (54) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物51を用いて、表題化合物54を無
色粉末状結晶として得た（62%）。 
mp 252-254 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.78-1.88 (2H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 
2.68-2.72 (1H, m), 3.12-3.35 (4H, m), 4.12 (2H, s), 4.64 (2H, d, J = 6.5 Hz), 4.96 (2H, s), 
5.70-5.76 (1H, m), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.10 (1H, d, J  = 2.0 Hz), 7.12-7.18 
(1H, m), 7.27 (1H, br s), 7.33-7.36 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.73 (1H, br s), 
8.00-8.03 (2H, m), 10.73 (1H, br s); FAB -MS  m/z 376 (M  + H +).  Anal. Calcd for 
C 23H 25N3O 2?HCl?0.1H2O: C, 66.77; H, 6.38; N, 10.16; Cl, 8.57. Found: C, 66.68; H, 6.62; N, 
9.98; Cl, 8.59.
 
[Ethyl (Z)-{2-[2-(quinuclidin-3-yl dene) thoxy]-9H -carbazol-9-yl}aceta e]-N-borane (55) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてethyl bromoacetateを用いて、表題化合
物55を茶褐色油状物として得た（85%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.24 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.76-1.98 (4H, m), 2.51-2.65 (1H, 
m), 2.86-3.19 (4H, m), 3.78 (2H, s), 4.21 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.54 (2H, d, J = 6.4 Hz), 4.93 
(2H, s), 5.57-5.78 (1H, m), 6.79-6.88 (2H, m), 7.21-7.34 (3H, m), 7.90-8.04 (2H, m); EI-MS  
m/z 418 (M +). 
 
{(Z)-9-(2-Hydroxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole}-N-borane (56) 
diisobutylaluminum hydrideのn-hexane溶液 (53.6 mL、0.98 M 、52.5 mmol) を、化合物55 
(7.33 g、17.5 mmol) のdichloromethane溶液 (86 mL) に-78 ℃にて滴加し4時間攪拌した。反
応液にmethanol (4.41 mL) 次いで水 (7.35 mL) を-78 ℃にて順次加えた。反応液を室温に
昇温し1.5時間攪拌した後、セライトを用い濾過した。濾液を減圧下濃縮し、表題化合物56 
(5.92 g、90%) を無色固体として得た。 
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1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.76-1.98 (4H, m), 2.56-2.66 (1H, m), 2.97-3.15 (4H, m), 
3.77 (2H, s), 4.04 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.42 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.55 (2H, d, J = 6.1 Hz), 
5.57-5.78 (1H, m), 6.77-6.95 (2H, m), 7.12-7.43 (3H, m), 7.90-8.03 (2H, m); EI-MS  m/z 
376 (M +). 
 
(Z)-9-(2-Hydroxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole (58) 
化合物52の合成法と同様の手法により、原料として化合物56を用いて、表題化合物58を無
色粉末状結晶として得た（42%）。 
mp 146-148 ℃; 1H NMR  (500 MHz, CDCl3) d 1.64-1.67 (4H, m), 2.35-2.36 (1H, m), 
2.62-2.68 (2H, m), 2.75-2.81 (2H, m), 3.56 (2H, s), 4.01 (2H, t, J = 5.5 Hz), 4.39 (2H, t, J = 
5.5 Hz), 4.49 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.47-5.49 (1H, m), 6.84 (1H, dd, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 6.96 
(1H, d, J = 2.5 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.36-7.43 (2H, m), 7.94 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.98 (1H, 
d, J = 8.0 Hz); FAB -MS  m/z 363 (M  + H +).  Anal. Calcd for C23H 26N2O 2?0.2H2O: C, 75.46; H, 
7.27; N, 7.65. Found: C, 75.58; H, 7.24; N, 7.64. 
 
(Z)-9-(2-Aminoethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (57) 
化合物56 (3.60 g、9.57 mmol)、phthalimide (1.83 g、12.4 mmol) 及びtriphenylphosphine 
(3.26 g、12.4 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (19 mL) に、室温にてdiethyl azodicarboxylate 
(2.16 g、12.4 mmol) を加えた。室温にて15時間攪拌した後、反応液を減圧下濃縮した。得ら
れた残渣をchloroform-methanol (10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で
精製し、淡黄色固体を得た。得られた固体、hydrazine monohydrate (403 mg、8.07 mmol) 及
びethanol (80 mL)の混合物を還流下1.5時間攪拌した。反応液を室温に放冷し、生じた不溶
物を濾去した。濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 
(100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製し、表題化合物57 (1.52 
g, 50%) を無色固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.79-2.01 (4H, m), 2.55-2.69 (1H, m), 2.88-3.19 (6H, m), 
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3.81 (2H, s), 4.35 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.57 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.61-5.80 (1H, m), 6.61-6.76 
(2H, m), 7.29-7.80 (3H, m), 7.92-8.04 (2H, m); EI-MS  m/z 375 (M +). 
 
(Z)-9-(2-Aminoethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (59) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物37を用いて、表題化合物59を無
色粉末状結晶として得た（23%）。 
mp 246- 248 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.88 (2H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 
2.68-2.71 (1H, m), 3.16-3.22 (2H, m), 3.26-3.33 (4H, m), 4.16 (2H, s), 4.69-4.73 (4H, m), 
5.76-5.78 (1H, m), 6.85 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.37-7.40 (1H, m), 
7.48 (1H, d, J =2.0 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.01-8.06 (2H, m), 8.49 (3H, br s), 10.82 
(1H, br s); EI-MS  m/z 361 (M +).  Anal. Calcd for C23H 27N3O ?2HCl?1.5H2O: C, 59.87; H, 
6.99; N, 9.11; Cl, 15.37. Found: C, 60.08; H, 6.83; N, 9.08; Cl, 15.53. 
 
(E)-3-(1-Fluoro-2-hydroxyethylidene)quinuclidine-N-borane (60) 
triethyl 2-fluoro-2-phosphonoacetate (17.8 g、73.5 mmol) のtetrahydrofuran溶液(140 mL) 
に、sodium hydride (2.94 g、73.5 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を氷冷下にて加え、30
分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に30分間攪拌した。反応液に3-quinuclidinone26 
(8.76 g、70.0 mmol) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に12時
間攪拌した。反応液に水 (30 mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で
洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色油状物を得た。得られた無色油状物をtetrahydrofuran 
(75 mL) に溶解し、-78 ℃に冷却した。この溶液にborane-tetrahydrofuran c mplexの
tetrahydrofuran溶液(75.0 mL、1.0 M 、75.0 mmol) を滴加し、2時間攪拌した。反応液に水 
(5.0 mL) を加え、室温に昇温し30分間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽出した。抽出液を
飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体をethanol (200 
mL) に溶解した。この溶液にsodium hydride (0.300 g、7.50 mmol、60% dispersion i  mineral 
oil) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を50 ℃にて更に28時間攪拌した。反応液を
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室温に放冷後、酢酸 (0.43 mL) を加えた。反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl 
acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色
固体を得た。得られた固体をtoluene (80 mL) に溶解し、0 ℃に冷却した。この溶液に
diisobutylaluminum hydrideのtoluene溶液 (144 mL、1.02 M 、144 mmol) を加え、1時間攪拌し
た。反応液に水 (20 mL) を加え、室温に昇温し10時間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽
出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた残
渣をn-hexane-ethyl acetate (1:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製
し、表題化合物60 (3.61 g、27%) を無色油状物として得た。 
1H NMR  (500 MHz, CDCl3) d 1.80-1.88 (4H, m), 3.00-3.15 (5H, m), 3.67 (2H, s), 4.14 (2H, 
d, J = 20.0 Hz); FAB -MS  m/z 184 (M  - H +). 
 
(E)-2-[2-Fluoro-2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (62) 
化合物60 (1.22 g、6.59 mmol)、 ithium chloride (1.40 g、33.0 mmol) 及びtriethylamine 
(3.77 g、37.3 mmol) のdichloromethane溶液 (18 mL) に、methanesulfonyl chloride (1.13 g、
9.89 mmol) を氷冷下にて加えた。反応液を1時間攪拌後、室温に昇温し更に1時間攪拌した。
反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食
塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体、
2-hydroxy-9H -carbazole (1.12 g、6.09 mmol)、potassium carbonate (4.21 g、30.5 mmol) 及び
N,N-dimethylformamide (18 L) の混合物を、室温にて5時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、
乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (10 mL、1:2) に溶
解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、5.0 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応
液にdiethyl ether (15 mL) を加え、生じた析出物を濾取し表題化合物62 (1.00 g, 44%)を無色
粉末状結晶として得た。 
mp 241-243 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.86 (2H, m), 1.95-2.02 (2H, m), 
3.13-3.16 (1H, m), 3.20-3.33 (4H, m), 4.10 (2H, s), 4.76 (2H, d, J = 20.0 Hz), 6.82 (1H, dd, 
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J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.03 (1H, d, J  = 2.0 Hz), 7.10-7.13 (1H, m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.45 
(1H, d, J = 8.5 Hz), 7.79-8.01 (2H, m), 10.85 (1H, br s), 11.25 (1H, br s); EI-M S m/z 336 (M 
+).  Anal. Calcd for C21H 21N2OF ?HCl?0.3H2O: C, 66.68; H, 6.02; N, 7.41; Cl, 9.37; F, 5.02. 
Found: C, 66.33; H, 5.98; N, 7.40; Cl, 9.64; F, 5.02. 
 
(Z)-3-(1-Hydroxyprop-2-ylidene)quinuclidine-N-borane (61) 
化合物60の合成法と同様の手法により、原料としてtriethyl 2-phosphonopropionateを用いて、
表題化合物61を無色油状物として得た（28%）。 
1H NMR  (300 MHz, CDCl3) d 1.75-1.93 (7H, m), 2.85-2.90 (1H, m), 2.94-3.13 (4H, m), 
3.71 (2H, s), 4.04 (2H, s); FAB -MS  m/z 180 (M  - H +). 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)propoxy]-9H -carbazole hydrochloride (63) 
化合物62の合成法と同様の手法により、原料として化合物61を用いて、表題化合物63を無
色粉末状結晶として得た（40%）。 
mp 260-262 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.74-1.82 (5H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 
3.03-3.04 (1H, m), 3.21-3.29 (4H, m), 4.08 (2H, s), 4.51 (2H, s), 6.79 (1H, dd, J = 2.5 Hz, 
8.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.09-7.12 (1H, m), 7.27-7.30 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.0 
Hz), 7.96-8.00 (2H, m), 10.73 (1H, br s), 11.22 (1H, br s); FAB -MS  m/z 333 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C22H 24N2O ?HCl: C, 71.63; H, 6.83; N, 7.59; Cl, 9.61. Found: C, 71.45; H, 
6.84; N, 7.54; Cl, 9.67. 
 
 
 
薬理学的実験の部 
HMG -CoA還元酵素阻害剤であるPravastatinは、三共より購入した。farnesyl pyrophosphate 
(FPP)、[3H] -FPP (15 Ci/mmol) 及び [14C] -acetate (55 mCi/mmol) はアマシャム社より購入し
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た。液体シンチレーターであるAquasol-2はPackard社より購入した。スクワレンエポキシダーゼ
阻害剤であるNB-59864)は山之内製薬株式会社において合成した。 
 
in vitro評価 
ハムスター肝ミクロソー ムの調製 
ラットからマイクロソームを調製した。ラット肝細胞を50 mM HEPES緩衝液中でガラスホモジ
ナイザーを用いてホモジナイズした。得られたホモジネートを4 ℃にて500 xgで5分間遠心し、
得られた上清をさらに4℃にて8,000 xgで15分間更に遠心した。得られた上清を更に4℃にて
100,000 xgで60分間遠心したものをマイクロソーム画分とした。マイクロソーム画分は蛋白量とし
て1-5 mg/mLとなるようにHEPES バッファー で懸濁した。蛋白量はLowry法65)を用いて測定し
た。 
 
ハムスター肝SQS 阻害活性の試験 
マイクロソーム画分のスクワレン合成酵素活性はAmin等の方法を改変して測定した25)。sodium 
fluoride (11 mM)、magnesium chloride (5.5 mM), dithiothreitol (3 mM), NADPH (1 mM), FPP 
(5 mM), [3H] -FPP (0.017 mM, 15 Ci/mmol), NB-598 (10 mM) 及びsodium pyrophosphate 
decahydrate (1 mM) を含む50 M HEPESバッファー （pH 7.5）にDMSO またはDMSO に溶解し
た被験化合物を添加して30oCで5分間プレインキュベーションを行った。その後、10 mgの蛋白
量のマイクロソーム画分を添加することで反応を開始した。30℃で20分間の反応後、40% (w/v) 
KOH : ethanol（1:1）を100 mL添加することで反応を終了させ、合成された[3H] -squaleneを石油
エーテルを用いて抽出した。石油エーテル層にAquasol-2を加え、ベックマン液体シンチレー
ションカウンター において放射活性を測定した。IC50値はDomain社のRS/1コンピュータープロ
グラム中のProbit法による直線回帰分析を用いて算出した。 
 
ヒトHepG2細胞ミクロソー ムの調製 
ヒト肝癌細胞由来のHepG2細胞66)を用いて、ハムスター肝ミクロソー ムの調製と同様の手法
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により、ヒトHepG2細胞ミクロソー ムを調製した。 
 
 
ヒトHepG2細胞SQS 阻害活性の試験 
調製したヒトHepG2細胞ミクロソー ムを用いて、ハムスター肝SQS 阻害活性試験と同様の手法
により、試験化合物のヒトHepG2細胞SQS 阻害活性を測定した。 
 
in vivo評価 
ハムスター血漿non-HDL コレステロール低下作用 
体重約140 gの8週齢雄性Syrian goldenハムスターを試験開始前7日間および試験期間中、
昼夜逆転（7：30? 20：30消灯）にて飼育した。被験動物は正常食 (CE-2) を与えた。18時間絶
食した被験動物に、50 mg/kg の用量で一日一回5日間、0.5% methylcellulose溶液にて懸濁し
た試験化合物を強制経口投与した。薬剤非投与郡には同容量の0.5% methylcellulose溶液を
投与した。試験化合物の最終投与より2時間後に、被験動物の血液を採取した。日立7250自
動分析装置を用い、採取したサンプルの血漿中non-HDL コレステロール量(総コレステロール
量よりHDL コレステロール量を除いた成分量)を測定した。 
 
モルモット血漿脂質低下作用の評価 
4週齢雄性Hartleyモルモットに正常食GC -4を与えた。0.5% methylcellulose溶液に懸濁した
試験化合物 (50 mg/kg) あるいはpravastatin (25 mg/kg) を一日一回14日間、被験動物に強
制経口投与した。薬剤非投与郡には同容量の0.5% methylcellulose溶液を投与した。試験化合
物の最終投与より2時間後に、被験動物の血液を採取した。日立7250 自動分析装置を用い、
採取したサンプルの血漿中non-HDL コレステロール量(総コレステロール量よりHDL コレステ
ロール量を除いた成分量)、HDL コレステロール量及びトリグリセリド量を測定した。 
 
ラット急性毒性試験 
94 
5週齢雄性F344ラットに正常食GC -4を与えた。0.5% methylcellulose溶液に懸濁した試験化
合物 (250 mg/kg) を一日一回3日間、被験動物に強制経口投与した。薬剤非投与郡には同
容量の0.5% methylcellulose溶液を投与した。試験化合物の最終投与より24時間後に、被験動
物の血液を採取した。日立7250 自動分析装置を用い、採取したサンプルの血漿中アスパラギ
ン酸アミノ基転移酵素活性及びアラニンアミノ基転移酵素活性を測定した。 
 
 
 
計算機化学的実験の部 
本論第一章及び第二章に関する実験 
化合物の安定配座及びエネルギーの計算 
理論計算は、Tektronix Computer Aided Chemistry Worksystem (version 5.02) 中のMM3
分子力場計算法に基づいて実施した。入力した構造に関しエネルギー極小化を実施し安定配
座を求め、得られた安定配座中の自由回転可能な結合に関し10°ずつ回転させて配座を発
生させた。発生した全ての配座に関しエネルギー極小化を再度実施した。得られた安定配座
のうち、最小エネルギーを有する配座をその化合物の最安定配座とした。 
 
本論第四章に関する実験 
YM-53601/SQS 複合体モデルの構築 
CP-320473/SQS 複合体座標61)(PDBコード番号1EZF)よりCP-320473を除いた座標をSQS の
座標として用い、ドッキングプログラムGOLD 67)を使用してYM-53601/SQS 複合体モデルを構築
した。演算にはプログラムの初期設定値を用い、YM-53601に束縛条件を設定せず実施した。 
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